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AKUT iSKEMiK iINMEDE C-REAKTIF PROTEIN VE
INTERNAL KAROTIS ARTER iNTIMA MEDIA KALINLIGI

Yeliz SENGUL, Semra BILGE, Fazilet HIZ, Ulgen KOKES, Meral CINAR, Turgut KARAGOL
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Calismamizda 40 akut iskemik inmeli hasta ve 30 kisilik kontrol grubunda CRP diizeyleri ve karotis arter intima
media kalmhg1 (IMK) incelendi. Akut iskemik inme grubunda, ilk 24 saatte CRP diizeyi ve IMK &lgiildii. CRP
ve IMK’nin ortalama degerlerinin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. IMK ile CRP,
IMK ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptandi1 (p=0,0001). IMK ve CRP ile cinsiyet ara-
sinda, anlamli iliski saptanmadi. IMK ve CRP ile plak olusumu arasinda iliski saptanmadi. IMK >1,2 olanlar-
da iskemik inme gegirme olasilig1 <1,2 olanlardan 2,82 kat daha fazla bulundu. CRP iskemik inme ay1rici tanist
i¢in ¢ok yardimci olmamakla birlikte, tan1 sonrasinda biiyiik infarktli hastalarda kiiciik infarktlilara gore anlam-
11 olarak yiiksek bulundu. ACA’da CRP, MCA ve PCA’dakilere gore daha diisiiktii. Calismamizda iskemik inme
tamis1 sonras1, CRP’nin IMK’ya gére hastaligin siddeti ve yerlesimi agisindan daha énemli bir gosterge oldugu
saptand1. Akut iskemik inme hastalarinda CRP’nin 6nemli bir risk faktdrii oldugu ve IMK’da artis ile CRP yiik-
sekligi arasinda pozitif yonde paralel bir iligki oldugu saptandi.

Anahtar Sozciikler: Ateroskleroz; C-Reaktif protein; internal karotid arter; intima media kalinlig1.

C-REACTIVE PROTEIN AND INTERNAL CAROTID ARTERY THICKNESS
IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

In this study, C-reactive protein (CRP) and intima-media thickness (IMT) were investigated in 40 patients with
acute ischemic stroke and 30 subjects representing a control group. In acute ischemic stroke, CRP and IMT levels
were measured in the first 24 hours. IMT and CRP values were higher than in controls. There was a statistically
significantly positive relationship between IMT-CRP/IMT-age (p=0.0001). No significant relationship was deter-
mined between IMT, CRP and gender. There was also no relationship between plaque formation and IMT and
CRP. The possibility of having ischemic stroke with IMT >1.2 was 2.82 times greater than with IMT <1.2. CRP
was not helpful in the differential ischemic stroke diagnosis. CRP was found to be significantly high in major
infarct. CRP in anterior cerebral artery (ACA) stroke patients was lower than in the patients with MCA and PCA
stroke. In this study, after diagnosis of ischemic stroke, CRP was too much an important indicator to IMT by the
violence and localization of the disease. CRP was an important risk factor in acute ischemic stroke and there was
a parallel positive relationship between an increase in IMT and CRP.
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Gelismis iilkelerde Oliimlerin ¢ogunun aterosk-
lerozla iligkili hastaliklardan dolay1 olmas1 “ate-
roskleroz ve risk faktorleri” kavramini 6nemli
hale getirmistir. Inme diinyada iiiincii 6liim nede-
ni olup, 6ziirliiliikk yapan hastaliklar arasinda 1. si-
rada yer alir."¥ Tim inmelerin %75-801 iskemik
nedenli olup, iskemik inme olusumunda aterosk-
leroz 6nemli bir yer tutar. Ateroskleroz ¢ocukluk-
ta baslayan, yavas ilerleyen bir hastaliktir. Uzun
yillar sessiz kalabilen veya akut miyokard infark-
tiisti, iskemik inme gibi ¢esitli komplikasyonlara
yol agabilen aterosklerozda ilk rastlanan bulgu in-
timada yagh cizgilenmelerdir. Aterosklerozun et-
yopatogenezine yonelik bir¢cok hipotezin varligi
risk faktorleri konusunda yeni ¢caligmalara yol ag-
mustir. Mevcut ateroskleroz risk faktorleri arasin-
da ileri yas, erkek cinsiyeti, hipertansiyon, sigara
ve alkol kullanimi, obezite, aile dykiisii ve diyabet
yer almaktadir. Son yillarda ateroskleroz olusumu
ve ilerlemesinde kronik diisiik yogunluklu enfla-
masyonun varlig1 kabul edilmektedir.

Klasik akut faz reaktani olan C-reaktif protein
(CRP) enflamasyon ve doku hasarin1 gosteren ¢ok
duyarlt bir gostergedir. Yiiksek CRP ile inmenin
dahil oldugu vaskiiler olaylar arasinda iligki var-
dir. CRP’nin ateroskleroz olusumu, ilerlemesi ve
plak instabilizasyonunda rol oynadigi diisiiniil-
mektedir.['®) CRP’nin hem akut miyokard infark-
tiisii (AMI), hem de iskemik inmede prognostik
onemi gosterilmigtir.”-"

Bu ¢aligmada enflamasyon ve ateroskleroz arasin-
daki iligkiyi gostermek amaciyla, serum CRP dii-
zeyleri ve renkli Doppler ultrasonografi (USG) ile
internal karotis arter intima mediasinin kalinligi
(IMK) 6lgiilerek, CRP ve IMK arasindaki iliski ve
diger etkenler aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Haziran 2006-Ocak 2007 tarihleri arasinda Tak-
sim Egitim ve Aragtirma Hastanesi Noroloji Kli-
niginde akut iskemik inme tanisiyla izlenen 40
hasta (18 kadin, 22 erkek) ve yas grubu uyumlu
kontrol grubu bireyleri ([n=30], 16 kadin ve 14 er-
kek) incelendi.

Hastalarin daha once iskemik inme gecirmemis
olmasi, yatiglart sirasinda enfeksiyon semptom
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ve bulgularinin olmamasi, CRP yiiksekligine ne-
den olabilecek sistemik hastaliklarinin bulunma-
masi, 0zellikle sedimantasyon hizinin normal ol-
masina dikkat edildi. Bu 6l¢iitlere uygun olan is-
kemik inme tanili hastalarin detayli dykiisii alin-
di, fizik ve norolojik muayeneleri yapildi. Rutin
biyokimyasal ve hematolojik incelemeleri, sedi-
mantasyon, CRP, EKG, akciger grafisi, ekokardi-
yografi, kraniyal goriintiileme, karotis arter renkli
Doppler USG incelemeleri degerlendirildi.

Kontrol grubu ise calisma grubu ile benzer yas
grubundaki 30 saglikli bireyden olusturuldu. Bu
grupta da fizik ve nérolojik muayene, rutin bi-
yokimyasal, hematolojik tetkikler, karotis arter
renkli Doppler USG ve CRP incelemeleri yapil-
di. Kontrol grubu icin de benzer diglama olgiitle-
ri kullanild1.

Hastalarin ilk ii¢ giin i¢inde kraniyal manyetik
rezonans gorintiileme (MRG) incelemesi yapil-
di. Kraniyal MRG’de infarktin genisligi ve yer-
lesimi saptandi. Infarkt genisligi 1,5 cm’den bii-
yilik olan hastalar biiyiik infarkt, 1,5 cm’den kii-
clik olan hastalar ise kiigiik infarkt grubuna dahil
edildi. Infarkt alan1 yerlesimi arter sulama alanlari
g0z Oniine alinarak, anterior serebral arter (ACA),
posterior serebral arter (PCA) ve medial serebral
arter (MCA) olarak siiflandirildi. TOAST sinif-
lamasina gore, etyolojik nedenler; aterotrombo-
tik, kardiyoembolik, lakiiner ve kriptojenik ola-
rak belirlendi.l'"? Lakiiner infarkt sayis1 yeterli ol-
madigi i¢in ¢aligma dis1 birakildi. Yas gruplari 65
yas lizeri ve 65 yas alt1 olarak iki gruba ayrilds;
65 yas lizeri grubu ileri yas olarak kabul edildi.
CRP diizeyleri ilk 24 saat i¢inde 6l¢tildii. CRP 6l-
climiinde, 5 cc vendz kan kuru tiipe alindi. Space
cihazinda, “ACE tm Reagent for CRP” kiti kul-
lanilarak serumda kantitatif CRP diizeyine bakil-
d1 ve normal deger 0-5 mg/dl olarak kabul edildi.
Karotis arter renkli Doppler USG incelemesi 7.5
MHz’lik prob kullanilarak yapildi. IMK 6l¢iimleri
hasta yatar pozisyonda iken, prob boyun anterola-
teral bolgesine yerlestirilerek, damarim uzunlama-
sina kesitleri {izerinde IKA’nin 2 cm proksimalin-
den yapildi. Gri skalada iki paralel ekojen cizgi
arasinin 1,2 mm’den fazla genislemesi intimal ka-
linlagsma olarak degerlendirildi. Ayrica karotis ar-
terde plak olusumu, stenoz ve okliizyon incelendi.
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Tablo I. Akut iskemik inme ve kontrol grubunda
ortalama CRP ve iIMK degerleri

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Tablo lll. Akut iskemik inme gurubunda iMK ve CRP
arasindaki iliski

Kontrol (h=30) Hasta (n=40) <1,2 IMK >1,2 IMK
Ort+55 Ort+55 t P <5CRP 36 %818 5 0192  x=0,019
IMK 0,9340,13 1,41+£0,42 -6,04 0,0001 >5 CRP 8 %182 21 %80,8 p=1
CRP  3,73+0,54 7,95£3,81 -6,00 0,0001 IMK
r 0574
CRP
BULGULAR p  0,0001

Akut iskemik inme grubunda ortalama CRP
degeri 7,95+3,81, ortalama IMK degeri ise
1,41+0,42 idi. Kontrol grubunda ise ort CRP de-
geri 3.73+0,54, ort IMK degeri ise 0,9340,13 idi.
Akut iskemik inme grubu ve kontrol grubu kar-
stlastirildiginda CRP ve IMK degerleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farklar gdzlendi.
(p=0,0001) (Tablo I).

Kontrol ve iskemik inme grubunun yas ortala-
malar1 (p=0,591) ve cinsiyet dagilimlar1 (p=0,89)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlen-
medi (Tablo II).

Akut iskemik inme grubunda IMK >1,2 olanlarin
CRP ortalamasi, IMK <1,2 olanlardan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,029). IMK
ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli pozi-
tif yonde bir iliski gozlendi (r=0,574, p=0,0001)
(Tablo III).

IMK >1,2 iizerinde olanlarm yas ortalamas1 IMK
<1,2 olanlardan istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yiiksekti (p=0,004). IMK ile yas arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir iliski
gozlendi (r=0,391, p=0,001) (Tablo IV).

Biiyiik ve kiiciik infarkt gruplarinin yas (p=0,479)
ve IMK (p=0,327) ortalamalar1 arasinda istatistik-
sel farklilik gozlenmedi. Bilyiik infarkt grubunun
CRP ortalamalar1 kiigiik infarkt grubundan istatis-
tiksel olarak anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,002)
(Tablo V).

Tablo IV. Akut iskemik inme grubunda IMK ve yas
ortalamalarinin istatistiksel karsilastiriimasi

<1,2(n=15)  >1,2(n=25)
Ort.£SS Ort.£SS t p
Yas 54,8+9,2 64,32+9,55 -3,09 0,004
CRP 6,26+3,32 8,95+3,8 -2,34 0,029
IMK
Yas r 0,391
p  0,0001

Tablo V. Akut iskemik inme grubunda infarkt
biyikliga, IMK ve CRP ortalamalarinin
istatistiksel karsilastiriimasi

Kiiciik Biyiik
infarkt (n=18) infarkt (n=2)
Ort.£SS Ort.£SS MW p
Yas 59,33+9,04 61,91£11,48 172 0,479
IMK 1,34+0,37 1,46+0,45 162 0,327
CRP 5,66+2,03 9,81+£3,93 82 0,002

MCA, ACA, PCA gruplarinin yas (p=0,988) ve
IMK (p= 0,108) ortalamalar arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmedi. MCA, ACA, PCA gruplari-
nin CRP ortalamalar: arasinda istatistiksel farkli-
lik goézlendi (p=0,008) (Tablo VI).

Tablo Il. Akut iskemik inme ve kontrol grubunda yas ortalamasi ve cinsiyet dagihmi

Kontrol Hasta
Yas 61,9+6,04 60,75+10,41 t=0,54 p=0,59I
Cinsiyet Erkek 16 (%53,3) 22 (%55)
Kadin 14 (%46,7) 18 (%45) x*=0,019 p=0,89
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Tablo VL. iskemik inme grubunda infarkt yerlesimi ve ortalama yas, CRP ve iMK
degerlerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

MCA (n=22) ACA (n=10) PCA (n=8)
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Kw p
Yas 61,55+10,45 60,3+9,37 59,13+12,56 0,024 0,988
IMK 1,53+0,4 1,22+0,29 1,3+0,54 4,444 0,108
CRP 9,04+3,98 4,942,22 8,75+3,05 9,767 0,008

ACA grubunun CRP ortalamalari, MCA ve PCA
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii (p=0,003, p=0,012) (Tablo VII).

Kriptojenik, kardiyoembolik, aterotrombotik
gruplarm yas (p=0,346), IMK (p=0,067) ve CRP
(p=0,269) ortalamalar1 arasinda istatistiksel an-
laml1 farklilik gdzlenmedi (Tablo VIII). IMK >1,2
olan kisilerin iskemik inme gecirme olasiligi 2,82
kat fazla iken, bu oran CRP >5 olanlarda 0,36 bu-
lundu. IMK (>1,2) iskemik inme hastalarimi belir-
lemede CRP’ye gore daha duyarl bulundu.

TARTISMA

Iskemik inme olusumunda ateroskleroz &nem-
li bir yer tutmaktadir. Ateroskleroz damar intima-
sinin bir patolojisi olmasina karsin, Weldenhang
ve ark. Doppler USG ile intima kalinlig1 6l¢iimii-
niin histolojik dl¢iimlerle kiyaslandiginda uyum-
suz oldugunu bildirirlerken, Wang ve ark. Dopp-

Tablo VIl.iskemik inme grubunda infarkt yerlesimi ve
CRP degerlerinin istatistiksel olarak
karsilastiriimasi

Dunns ¢oklu analizi p
MCA / ACA 0,3
MCA /PCA 0,909
ACA/PCA 0,012

ler USG ile intima ve media kalinliklariin birlik-
te Ol¢iilmesinin histolojik 6l¢iimlerle uyumlu ol-
dugunu bildirmiglerdir."? Bu nedenle giinliik kul-
lanimda ve bir¢ok ¢aligmada intima kalinlig1 yeri-
ne IMK &l¢iimleri kullanilmaktadir.

Caligmamizda da intima kalinlig1 yerine intima
media kalinlig1 dl¢iimlerini kullandik ve akut is-
kemik inme gegiren hastalardaki IMK ile CRP de-
gerleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Akut iskemik
inme gegciren hastalarda ortalama IMK degerlerini
1,41£0,42 olarak bulduk. IMK degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, iskemik inme geci-
ren hastalarm IMK degerleri anlamli olarak yiik-
sekti (p=0,0001).

Karotisdeki IMK artis1 sadece bolgesel degisik-
liklerin degil, genel aterosklerotik degisikliklerin
de onemli bir gostergesidir. Prospektif ¢aligma-
larda yiiksek IMK’nin koroner ve serebrovaskii-
ler komplikasyonlar i¢cin 6nemli bir belirleyici ol-
dugu gosterilmistir. CRP diizeyleri ne kadar yiik-
sekse, IMK’da artisin da o kadar yiiksek olabile-
cegi ileri stiriilmiistiir. Fakat bu her ¢alismada ka-
nitlanamamuistir.

Calismamizda IMK 1,2nin iistiinde olan hastalar-
da CRP diizeyi 8,95+3,81 olarak bulundu. IMK
Ol¢limii 1,2 nin altinda olan hastalarda ise CRP dii-
zeyi 6,2643,32 olarak saptandi. CRP yiiksekligi

Tablo VIII. iskemik inme grubunda etyolojik nedenler yas, IMK ve CRP ortalamalarinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi

Kriptojenik (n=12) Kardiyoembolik (n=12) Aterotrom botik (n=16) KW p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas 57,17+10,79 60+9,68 64+10,28 2,12 0,346
iIMK 1,25+0,4 1,29+0,39 1,6+0,39 5,39 0,067
CRP 6,39+2,74 8,07+3,98 9,02+4,17 2,63 0,269
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ile IMK’daki artis arasinda anlamli bir iliski sap-
tand1 (p=0,029).

Benbir ve ark. 104 akut iskemik inmeli hastada, Jie
J. Cao ve ark. da 5417 hastada CRP yiiksekliginin
iskemik inme igin risk faktorlerinden biri oldugu-
nu ve karotis arter IMK nin anlaml yiiksek oldu-
gu durumlarda CRP ile inme iliskisinin IMK’nmn
diisiik oldugu durumlara gore daha belirgin oldu-
gunu gostermislerdir.** Winbeck ve ark.! serum
CRP konsantrasyonunun, nonaterosklerotik veya
aterosklerotik arterlerde intimal hipertrofi ile ilis-
kili oldugunu belirtmislerdir. Rotterdam calisma-
sinda, 773 bireyde CRP yiiksekliginin ateroskleroz
progresyonunu 6n gérmede 6nemli bir gosterge ol-
dugu saptanmustir. Yiiksek diizeyde enflamatuvar
markerlerin bulunmasinin, 6zellikle geng yaslarda
erken ateroskleroz olusumuna katkida bulunabi-
lecegi belirtilmistir. Folsam ve ark. ise, 875 erkek
ve 948 kadmin katildig1 calismada, CRP’nin ate-
roskleroz yayginligi ile giiglii ve bagimsiz bir ilis-
ki gostermedigini, CRP yiiksekliginin ateroskleroz
derecesinden ¢ok trombotik olaylar i¢in giiglii bir
belirteg olabilecegini belirtmislerdir.”

Calismamizda CRP diizeyi ve IMK arasinda giig-
lii bir iliski oldugu gosterildi. Yiiksek CRP diizey-
lerine yiiksek IMK eslik ederken, diisiik CRP dii-
zeylerine daha diisiik IMK nin eslik ettigi saptan-
di. Bu bulgularla aterosklerotik hastalik gelisi-
minde CRP yiiksekliginin, klinik olarak kullanila-
bilecek bir risk faktdrii oldugunun kabul edilebi-
lecegi diisiiniildii.

Yiiksek CRP diizeyleri plak instabilitesinin ve ate-
rosklerotik damar hastaliginin agirliginin bir gos-
tergesi olabilecegi gibi, plak instabilitesine direkt
neden de olabilir. CRP’nin ateroskleroz patogene-
zinde direkt rol oynadigina dair kanitlar da vardir.
Cao ve ark.’nin® ¢alismasinda, karotisteki plak
boyutu ve instabilitesi CRP yiiksekligi ile uyumlu
bulunurken, ¢aligmamizda plak olusumu olan has-
ta sayis1 21 olup, CRP yiiksekligi ile plak olusumu
arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=0,380).

Calismamizda akut iskemik inme grubu TOAST
smiflandirilmasina gore iskemik inme alt gruplarina
ayrildi. Tromboembolik, kardiyoembolik ve kripto-
jenik gruplar arasinda CRP ve IMK bakimindan an-
lamli bir fark saptanmadi (p=0,269 ve p=0,067).
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Cesitli calismalarda IMK ile yas arasinda bir ilis-
ki oldugu belirtilirken, bunun aksini savunan ca-
lismalar da vardir. IMK kalinligmin 60 yasin-
dan sonra hizli bir artig gosterdigi one siiriilmek-
tedir. Calismamizda IMK nin yas ile paralel ola-
rak kalinlagsma gosterdigini belirledik (p=0,0001).
O’Leary, Rubens ve ark. yaptiklar iki ayr1 ¢alig-
mada benzer sonuglar elde etmislerdir.®

Calismamizda CRP ve IMK’daki artislar ve cin-
siyet arasinda anlamli istatistiksel fark saptanma-
d1 (p=0,090). Wang ve ark.,®) CRP ve karotis ate-
rosklerozu arasindaki iligkinin kadinlarda erkek-
lere gore daha anlamli oldugunu belirtmislerdir.
Bu farkin postmenopozal ve hormon tedavisi alan
hastalarda da devam ettigini, Ostrojen replasman
tedavisinin postmenopozal kadinlarda CRP se-
viyesini artirabildigini bildirmiglerdir. Yine Fra-
mingham caligmasinda, inme Oykiisii bulunmayan
1462 kisi CRP diizeyleri saptandiktan sonra 14 yil
takip edilmis ve inme riski CRP yiiksekligi olan
erkeklerde iki, kadinlarda ii¢ kat fazla bulunmus-
tur.® Blackburn ve ark,”’ Framingham ¢alismasi-
nin aksine CRP ve IMK arasinda erkeklerde ka-
dinlara gore daha anlamli bir iligki oldugunu ile-
ri stirmislerdir. Calismamizda cinsiyetler arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Onceki ¢aligmalarda serebrovaskiiler atak (CVA)
geciren hastalarin serum CRP diizeyine bakil-
diginda anlamli artig saptanmisti. Calismamiz-
da da akut iskemik inme geciren hastalarda, CRP
diizeyinin anlamli yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,0001). Dirnagl ve ark.[' CRP konsantrasyo-
nunun iskemik inme patogenezinde rol oynayan
enflamasyondan dolay1 arttigini ifade etmislerdir.
Yiiksek CRP diizeyinin koagiilasyon sistemini te-
tikledigi goriislerden biridir.

Caligmamizda CRP konsantrasyonu ile infarkt vo-
liimti iligkisine baktigimizda, CRP’nin biiyiik in-
farktta (>1,5 cm), kiigiik infarkt voliimiine gore
daha yiiksek oldugunu saptadik (p=0,002). Bea-
mer ve ark.’nin!'!! caligmalarinda, CRP ve fibrino-
jen diizeyleri ve infarkt voliimleri karsilagtirilmig
ve calismamizdakine paralel sonuglar elde edil-
mistir. CRP diizeyinin iskemik inme i¢in énem-
li fakat spesifik olmayan bir risk faktori oldugu,
cok yiiksek CRP diizeylerinin mortaliteyi 10 kat
artirabilecegi belirtilmektedir.
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CRP’nin endotel iizerine enflamatuvar etkisinin
olmasi, kronik enflamatuvar bir hastalik olan ate-
roskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynamasina
neden olmaktadir. CRP aterosklerotik hastalik ge-
lisimindeki risk faktorlerinden biri olarak diisii-
niilebilir. Calismamizda yiiksek IMK degerleri-
nin, yliksek CRP diizeylerine eslik etmesi bu go-
riisii desteklemektedir. Yeni ¢aligmalarda antiag-
regan ve statinlerin CRP diizeyini diisiirebilecegi
belirtilmektedir. Ayrica, egzersiz ve kilo vermek
de CRP’yi diigiirebilmektedir. CRP diizeyinin dii-
siiriilmesinin ateroskleroz ve dolayisiyla inmeden
korunmada 6nemi vurgulanmak istenmistir.
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