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AKUT SEREBRAL iSKEMILIi HASTALARDA E-SELEKTIiN VE Hs-CRP’NIN SERUM SEVIYELERI
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OZET

Amag: Aterogenez ve akut serebral iskemide inflamatuar stireglerin rol oynadigmna dair deliller giderek artmaktadir.
Yapilan bir ¢ok galisma hiicre adezyon molekiillerinin serebral iskemideki roliinti gostermistir. Inmenin giiglii ve
bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilen CRF, endotelyal hiicre adezyon molekiillerini indiikleyerek ateroskleroz
patogenezinde rol oynar. Bu ¢alismada, akut iskemik inmeli hastalarda serum hs-CRP ve E-selektin diizeyleri ile karotis
stenozu derecesi ve iskemik inme alt tipleri arasindaki iligki arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Akut iskemik serebrovaskiiler hastalik tanisi alan 48 hasta ile kontrol grubu olarak 32 saglikli
birey degerlendirmeye alindi. Biitiin hastalara norolojik muayene, kraniyal BT ve/veya MRG, elektrokardiyografi,
ekokardiyografi ve karotis/vertebral DUSG ve rutin biyokimyasal tetkikler yapildi. Inmeyi takiben ilk 48 saat iginde
‘human sE-selectin’ ve ‘Hs-CRP’ kantitatif olarak ¢alisildi ve kontrol gurubu ile kargilagtirildi. Ayrica serum seviyelerinin
etyolojik alt guruplar ve karotis stenozu nun derecesi ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda serum hs-CRP ve E-selektin diizeyleri, kontrol grubundan anlaml derecede yiiksek bulundu.
Hipertansiyon 6ykiisii olan hastalarda serum E-selektin diizeyinin daha yiiksek oldugu gézlendi. Total kolesterol ve/
veya trigliserid ytiksekligi, artmis serum E-selektin diizeyleri ile birliktelik gosteriyordu. Hs-CRP artisi, sedimantasyon
hiz1 ve WBC sayist gibi diger inflamasyon gostergelerindeki artigla birlikteydi. Artmis hs-CRP ve E-selektin diizeyleri,
karotis arter stenozu derecesi ve iskemik inme alt tipleri ile iligkili degildi..

Sonug: Akut iskemik inmede E-selektin ve hs-CRP diizeyleri artmaktadir. Hipertansiyon ve hiperlipidemide E-selektin
dtizeyinin yiiksek olmasi, bu molekiiliin ateroskleroz igin bir belirte¢ olabilecegi fikrini desteklemektedir. Buna ragmen
aymu iligkilendirmelere karotis stenozu agisindan bakildiginda E-selektin veya hs-CRP igin anlamlilik saptanmamugtir

Dip not: Makale 42. ulusal noroloji kongresinde poster bildirisi olarak sunulmustur.

Anahtar So6zciikler: E-Selektin, Hs-CRP, Strok

SERUM LEVELS OF E-SELECTIN AND Hs-CRP AMONG PATIENTS WITH ACUTE
CEREBRAL ISCHEMIA

Objectives: Evidences showing the role of inflammatory processes in atherogenesis and acute cerebral ischemia are
gradually increasing. Many studies showed the role of cellular adhesion molecules during cerebral ischemia. CRP, which
has been shown to be a strong and independent determinant of stroke, plays role in the pathogenesis of atherosclerosis by
inducing the cellular adhesion molecules. In this study, relationship between serum hs-CRP and E-selectin levels among
acute ischemic stroke patients and the degree of carotis stenosis and subtypes of ischemic stroke have been studied.

Material and method: 48 patients with the diagnosis of acute ischemic cerebrovascular disease and 32 healthy individual
as control group were taken into evaluation neurological examination, cranial BT and/or MR, electrocardiography,
echocardiography, carotis-vertebral DUSG and routine biochemical investigations were performed for all patients.
Human sE-selectin and Hs-CRP were studied quantitatively during the first 48 hours after stroke and compared with the
control group. Also the relationship between serum levels and etiological subgroups and the degree of carotis stenosis
was evaluated.

Results: Hs-CRP and E-Selectin serum levels among patient group were found higher than the serum levels among
control group. It was observed that serum E-selectin levels were higher among patients with the history of hypertension.
High total cholesterol and/or trigliceride levels were accompanying increased serum E-selectin levels. Increasement
of Hs-CRP was together with increasement of other inflammatory markers such as sedimentation rate, WBC count.
Increased Hs-CRP and E-selectin levels were not in relationship with the degree of carotis artery stenosis and subtypes
of ischemic stroke.

Conclusion: E-Selectin and Hs-CRP levels increase during acute ischemic stroke . Increasement of E-Selectin levels during
hypertension and hyperlipidemia supports the idea of this molecule to be a determinant of atherosclerosis. Despite no
meaningful relationship was detected between carotis stenosis and E-selectin or Hs-CRP.
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Somay ve ark.

GIiRiS VE AMAC

Aterogenezveakutserebraliskemideinflamatuar
sureglerin rol oynadigina dair deliller giderek
artmaktadir. Iskemik inmede, periferik kandaki
l6kositlerin 12 saat i¢inde beyin parenkimine gog
ettigi deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir.

Migrasyon, serebral endotel hiicreleri ve
lokositlerin  yiizeylerinde bulunan adezyon
molekiilleri yardimiyla gerceklesir. Boylece

mubhtelif stimuluslarla uyarilarak aktive olan
bu hiicreler, bircok farkli sitokinler, kemokinler
ve diger inflamatuar mediyatorler salgilarlar(1).
Bunlarin ¢ogu iskemik inmede hiicre hasarindan
sorumludur. Pek ¢ok adezyon molekiilii sadece
hiicre yiizeylerinde bulunmaz, dolasima da
salinir ve ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) gibi yontemlerle kolaylikla plazmada
gosterilebilir.

Serebral iskemide rol alan adezyon
molekiillerinden 3 tanesi daha énemlidir. Bunlar;
Interselliiler adezyon molekiilii-1 (Intercellular
adhesion molecule 1; ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1 (vascular cell adhesion
molecule 1; VCAM-1) ve E-selektin (Endothelial
leukocyte adhesion molecule 1; ELAM-1)dir.
ICAM, endotelyal hiicrelerden, mononiikleer
hiicrelerden ve graniilositlerden salinir. Lokositlerin
yapismasinda, migrasyonunda, immiin ve
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda énemli role
sahiptir. skemik inmeden sonra kanda yiikselir (2).
VCAM primer olarak monositlerden salinan bir
molekiildiir ve inmeden sonra ytikselir. E-selektin
sadece endotel hiicrelerinden salinip, monosit
ve graniilositlerin adezyonunu kolaylagtirir. Bu
adezyon molekiiliiniin de akut inme sonrasi serum
seviyesinin ytikseldigi bildirilmistir (3). P-selektin
trombosit ve endotel hiicrelerinde bulunur. E-
selektinlebirlikteldkositlerinendotele gevsekolarak
tutunmalarini saglar ve akut iskemik inmeden
sonra serum seviyesinin arttig1 gosterilmistir (4).

I[skemik inmede diger inflamasyon gostergesi,
inflamatuar sitokinler ve C-reaktif protein (CRP) dir
(5,6). Yiiksek CRP diizeyi destabilize aterom plag:
ile iligkilendirilmigtir ve aterosklerotik hastaliklarin
tim inflamatuar basamaklarinda gorev yaptig
distintilmektedir. Ateroskleroz patogenezinde
CRP, endotelyal hiicre adezyon molekiillerini
indiikleyerek (7), koptik hiicrelerinde LDL
kolesterol opsonizasyonu ile (8) ve monosit doku
faktorii tiretimi sonrasi reseptor aracili kemotaksis
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ile onemli roller tstlenmektedir (9). CRP gibi
diisiik diizeyli sistemik inflamasyon markerlerinin
Olcimi ile yiiksek plak riiptiirti riski altinda
olanlar saptanabilir (10). Prospektif bir ¢alisma,
goriintiste saglikli erkek ve kadinlarda CRP’nin
gelecek miyokard infarktiisii ve inmenin gticlii ve
bagimsiz bir belirteci oldugunu gostermistir (11).

Bu calismada, akut iskemik inmede potansiyel
risk faktorleri olarak serum E-selektin ve hs-CRP
seviyelerini, bunlarin karotis stenozunun derecesi
ve iskemik inme alt tipleri ile olan iligkisini
prospektif vaka- kontrol grubu karsilastirmali
olarak incelemeyi planladik.

MATERYAL VE METOD

Nisan 2005- Agustos 2005 tarihleri arasinda
[stanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi (HNEAH) 1. Noroloji Kliniginde akut
iskemik serebrovaskiiler hastalik tanisi ile yatan 48
hasta ve kontrol grubu olarak yas dagilimi uyumlu
32 saglikli birey prospektif olarak degerlendirmeye
alindi. Iskemik inme tamisi anamnez, nérolojik
muayene, kraniyal Bilgisayarli Tomografi (BT) ve/
veya Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)'ye
dayanarak yapilmustir.

Diglama kriterleri:

-Ilk 48 saatten sonra miiracaat eden iskemik inmeli
hastalar,

-Inme nedeni intraserebral ve subaraknoid kanama
olanlar,

-Beyin tlimorii veya sistemik malignitesi olanlar,
-Yakin dénemde veya es zamanli akut miyokard
infarktiisii gegirenler ve anstabil anginasi olanlar,
-Renal disfonksiyonu olan hastalar,

-Semptomatik periferik arter hastaligi olan
hastalar,

-Son ¢ ay iginde infeksiyon Oykiisii olanlar,
bagvurudan sonra kazanilmis infeksiyonu olanlar
ve eg zamanli sepsis tanusi alan hastalar,
-Otoimmiin ve immiinstipresif hastaligi olanlar
veya immiinstipresif kullananlar,

-Son bir ay igersinde travma veya cerrahi girigim
oykiisii olanlar,

-Akut / kronik inflamatuvar gastrointestinal sistem
hastalig1 olanlar,

-Romatoid artrit gibi romatizmal hastalig1 olanlar.
- Steroid veya nonsteroid antiinflamatuar ilag
alanlar.

Hastalardan inmeyi takiben ilk 48 saat icinde
antekubital venden ‘Becton Dickinson vacutainer’
jelli tiiplerel0 ml kan 6rnegi alindi. Ornekler
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20 dk. pthtilagmaya birakildiktan sonra 1000 x g’de,
15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde
edilenserumlar herhastaicinikiayrieppendorf tiipe
konulduktan sonra ¢alisma giintine kadar -20°C’de
muhafaza edildi. Lipemik ve hemolizli 6rnekler
kullanilmadi. Daha sonra ‘human sE-selectin
BMS205 versiyon 2’ ve ‘CRP, HS (C-reactive Protein)
EIA-3954" kitleri ile, kit protokolleri uygulanarak
mikro ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile kantitatif olarak caligildi. Es
zamanly, tiim biyokimyasal ve hematolojik tetkikler
i¢in alinan kan 6rnekleri ise HNEAH biyokimya ve
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda degerlendirildi.

Klinik degerlendirme temeli ve goriintiileme
¢alismalarmin sonucuna gore iskemik inmeler dort
biiyiik etyolojik alt gruba ayrilabilir (12) :

1- Buiyiik arter hastalig1 (BAH)

a) Ekstra veya intrakraniyal tikayici biiyiik arter
hastalig1 delillerinin varlig:.

b) Kardiyak emboli kaynagi olmayist.
c)Hastaninkliniginin, beyininfarktininsebebiolarak
muhtemelen aortik ark, karotid arter veya major
dallar1 ya da vetebral, baziler, posteriyor serebral
arterlerin aterotrombozunu diistindiirmesi.

2- Kigtik arter hastaligi (KAH, lakiin)

a) Biling ve ytiksek kortikal fonksiyonlar korunmusg
olmasi.

b) Klasik lakiiner veya nonlakiiner kiigiik arter
sendromlarindan birinin olmasi.

¢) Semptomlarin ortaya ¢ikisindan 3 hafta sonra
yapilan kranyal BT ve MR tetkiklerinde lezyonun
gosterilememesi veya bazal ganglia, internal kapsil
ya da beyin sapinda kiiciik derin yerlesimli infarkt
saptanmasi.

3- Kardiyoembolik hastalik (KEH)

a) Major kardiyoembolik kaynak varlig:.

b) Tikayia biiytik damar hastaligi delilinin
olmamasi.

¢) Hastanin kliniginin, beyin infarktinin sebebi
olarak biiyiik olasilikla kardiyak emboliyi
diistindiirtiyor olmast.

4- Diger sebepler (DS): Iskemik inmenin yukaridaki
hicbir alt grup kriteri ile agtklanamamas.

Biitiin hastalara noérolojik muayene, BT ve/
veya MRG, elektrokardiyografi, ekokardiyografi
ve yliksek rezoliisyonlu B-mod karotis/ vertebral
doppler ultrasonografi (DUSG) tetkikleri yapilda.

Biittin olgularda klinik bilgiler; yas, cinsiyet,
Hipertansiyon (HT; sistolik kan basmnct =140
mmHg ve diyastolik kan basinci =90 mmHg),
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Diyabetes mellitus (DM; aglik kan glukozu >110
mg/dl), hiperlipidemi (total kolesterol >200 mg/
dl ve/veya trigliserid >150 mg/dl), kardiyak
hastalik, sigara kullanimi, gegirilmis inme ve ailede
inme Oykustinti igeriyordu. Hastalarda, serum
total kolesterol, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol
ve trigliserid  diizeyleri standart enzimatik
prosediirlerle 6lctildii.

Noninvazif bir yontem olan DUSG ile
ekstrakraniyal damarlar degerlendirildi. Stenoz
seviyesi derecelendirildi (13):

0- Normal

1- Tek tarafli %20’den az stenoza sebep olan
aterosklerotik lezyon veya non stenotik plak

2- Tek tarafli % 20-50 stenoz veya iki tarafli
aterosklerotik lezyon

3- Tek tarafli %50-70 stenoz veya iki tarafli %20-
50 stenoz

4-Tek tarafh %70’den fazla stenoz veya okliizyon
ya da iki tarafli %50-70 stenoz

Vertebral arter akim voliimii ve ortalama sistolik
akim hiz1 da B-mod DUSG ile belirlendi. Her iki
vertebral arter akim hizi toplami 200 ml/dakikanin
altinda ise vertebrobaziler yetmezlik (VBY) olarak
degerlendirildi.

Bu calisma HNEAH'nin etik komitesi tarafindan
onaylanmustr.

Calismadan elde edilen veriler elektronik ortama
aktarilarak SPSS 11.5 istatistik paket programinda
analiz edilmistir. Degerlendirmelerde, siklik
dagilimlari, merkezi ve yayginlk 6lgtileri, ki-kare,
bagimsiz gruplarda t (student t), Mann-Whitney U,
Kruskall-Wallis testi ile Sperman korelasyon testi
kullanilmigtir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi ise
<0.05 olarak alinmigtur.

BULGULAR

Calismamiza 37-86 yasaraliginda; yas ortalamasi
65.48 + 12.57 olan; 18’i kadin (%37.5), 30’'u erkek
(%62.5) olmak tizere akut iskemik inme geciren
toplam 48 hasta alindi. Kontrol grubunu ise genel
yas ortalamasi 64.84 + 9.58 olan 13"t kadin (%40.6),
19'u erkek (%59.4) toplam 32 olgu olusturdu.

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yaglari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi.
37 (% 77.1) hastada HT, 13 (% 27.1) hastada
DM, 7 (%14.6) hastada hiperlipidemi, 20 (%41.7)
hastada kardiyak hastalik (koroner arter hastalig,
kalp yetmezligi ve aritmi), 16 (%33.3) hastada
sigara kullanimi, 6 (%12.5) hastada ailede inme
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ve 3 (%6.3) hastada ise gegcirilmis inme Gykiisii
mevcuttu (tablo 1).

Tablo 1: Akut iskemik inmeli hastalarin risk faktorleri Risk
faktor profili

n %
Hipertansiyon 37 77.1
Diyabetes Mellitus 13 27.1
Hiperlipidemi 7 14.6
Kardiyak hastalik 20 41.7
Sigara 16 33.3
Ailede inme Gykiisii 6 12.5
Onceki inme dykiisii 3 6.3

Calismaya alinan hastalardan ilk 24 saat
iginde alinan kan o6rneklerinden elde edilen hs-
CRP ve E-selektin diizeyleri kontrol grubu ile
kargilagtirildi. Hs-CRP serum diizeyi igin hasta
grubunun ortanca degeri 10.30 mg/L olup, bu
diizeyin normalden (<5mg/L) yiiksek oldugu
goriildii. Kontrol grubunun ortanca degeri ise
3.35 mg/L idi. E-selektin serum diizeyi igin hasta
grubunun ortanca degeri 36.30 ng/ml iken, kontrol
grubunun ortanca degeri 28.15 ng/ml idi. Hs-CRP
ve E-selektin degerleri hasta ve kontrol gruplarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farkliik bulunmustur(p<0.05) (tablo 2).

Tablo 2: E-selektin ve hs-CRP serum seviyeleri

Serum seviyesi Inme grubu  Kontrol grubu U P
Ort Ort

E-selektin (ng/ml) 36.30 28.15 466.000  0.003

Hs-CRP (mg/L) 10.30 3.35 441500  0.001

Arastirmaya katilanlarin yag gruplarina ve
cinsiyete gore hs-CRP ve E-selektin degerleri
karsilagtirildiginda (tablo 3 ve tablo 4) istatistiksel
olarak anlamli farkliligin olmadig: ortaya ¢ikmigtir
(p>0.05).

Tablo 3: Yas guruplarina gore hs-CRP ve E-selektin (Kruskall-
wallis)

Ozellikler Yas gruplari  n Say1 Anlamhlik
ortalamast testi
Hs-CRP 0- 60 yas 16 244 Ki-kare=2.006
61-70 10 194 p=0.367
71 ve tizeri 22 26.9
E-selektin 0-60 yas 16 25.2 Ki-kare=0.097
61-70 10 234 p=0.953
71 ve iizeri 22 24.5
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Tablo 4: Cinsiyete gore hs-CRP ve E-selektin (Mann-Whitney U')

Ozellikler Cinsiyet n_ Sayiortalama Anlamlilik testi

Hs-CRP Erkek 30 2342 U=237.500
Kadin 18 2631 p=0.489

E-selektin ~ Erkek 30 22.05 U=196.500
Kadin 18 28.58 p=0.117

Klinik degerlendirme temeli ve goriintiileme
yontemlerinin sonucuna goére calismaya alinan
iskemik inmeli tiim hastalar etyolojik alt gruplara
ayrildi. Biiyiik arter hastaligi gurubunda 11’i kadin,
17’si erkek 28 hasta; kiiciik arter hastalig1 grubunda
3t kadin, 12’si erkek 15 hasta, kardiyoembolik
hastalik gurubunda 4’ti kadinl’i erkek olmak
tizere 5 hasta bulunuyordu. Calismamizda, bu
ti¢ gruptan herhangi birisine dahil edilemeyen
hastalarin olusturdugu etyolojik alt grubu temsil
eden diger sebepler grubuna ait hasta yoktu.

Hastalarim etyolojik alt gruplara gore E-selektin
ve hs-CRP ortancalar1 incelendiginde; KAH
grubundakilerin E-selektin 6.60 ng/ml, hs-CRP
35.50 mg/L; BAH grubundakilerin E-selektin 13.40
ng/ml, hs-CRP 38.70 mg/L; KEH grubundakilerin
E-selektin 10.40 ng/ml, hs-CRP 32.25 mg/L olarak
ortaya c¢ikmustir. Etyolojik alt gruplara gore hs-
CRP ve E-selektin degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir
(p>0.05) (tablo 5 ve 6).

Tablo 5: Etyolojik alt guruplara gore E-selektin ortancasi
(Kruskall-Wallis)

Etyolojik gruplar E-Selektin Ki-kare P
(ng/ml)
KAH (n=15) En kiiciik deger ~ 21.45 0.823 0.663
En biiytik deger ~ 54.80
1. Ceyrek 23.60
Ortanca 35.50
3. Ceyrek 43.70
BAH (n=28) En kiigiik deger ~ 18.95
En biiytik deger  139.15
1. Ceyrek 26.73
Ortanca 38.70
3. Ceyrek 46.93
KEH (n=5) En kiiciik deger ~ 25.75
En biiytik deger ~ 58.65
1. Ceyrek 26.40
Ortanca 32.25
3. Ceyrek 50.60
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Tablo 6 : Etyolojik alt guruplara gore hs-CRP ortancasi (Kruskall-
Wallis)

Etyolojik alt gruplar Hs-CRP (mg/L)  Ki-kare p
KDH (n=15)  En kiiciik deger ~ 0.90 4.046 0.132
En biiytik deger  17.30
1. Ceyrek 2.10
Ortanca 6.60
3. Ceyrek 13.20
BDH (n=28)  Enkiiciik deger ~ 0.70
En biiytik deger  28.60
1. Ceyrek 4.05
Ortanca 13.40
3. Ceyrek 18.90
KEH (n=5)  En kiigiik deger 8.30
En biiyiik deger  12.80
1. Ceyrek 8.40
Ortanca 10.40
3. Ceyrek 12.10

B-mod karotis vertrebral DUSG tetkiki ile
ekstrakraniyal damarlar1 degerlendirilen hastalarin
stenoz seviyesi derecelendi. 0 derece grubunda 7
hasta (%14.6), 1 derece grubunda 8 hasta (%16.7),
2 derece grubunda 12 hasta (%25.0), 3 derece
grubunda 11 hasta (%22.9), 4 derece grubunda
10 hasta (%20.8) mevcuttu. Stenoz derecesi ile E-
selektin ve hs-CRP diizeyleri karsilastirildiginda
(tablo 7 ve 8), aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: saptanmustir (p>0.05).

Tablo 7: Karotis hastaligi durumuna gore E-selektin ortancalari
(Kruskall-Wallis)

DOPPLER E-selektin Ki-kare p
(ng/ml)

O En kiictik deger ~ 25.75 4.143 0.246
En biiyiik deger  58.65
1. Ceyrek 27.05
Ortanca 29.45
3. Ceyrek 47.05

1 En kiigiik deger ~ 21.45
En biiyiik deger  46.30
1. Ceyrek 22.58
Ortanca 28.92
3. Ceyrek 42.13

2 En kiigiik deger ~ 23.60
En biiyiik deger  54.80
1. Ceyrek 26.73
Ortanca 35.50
3. Ceyrek 40.32

3 En kiiglik deger  18.95
En biiytik deger  139.15
1. Ceyrek 31.55
Ortanca 42.25
3. Ceyrek 48.65

4 En kiiglik deger ~ 22.25
En biiytik deger  48.65
1. Ceyrek 28.06
Ortanca 39.72
3. Ceyrek 47.42
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Tablo 8: Karotis hastaligi durumuna gore hs-CRP ortancalari
(Kruskall-Wallis)

DOPPLER HS-CRP Ki-kare p
(mg/L)
O  En kiictik deger 0.90 2.145 0.543
En biiytik deger 17.30
1. Ceyrek 6.60
Ortanca 8.50
3. Ceyrek 12.80
1 Enkiigiik deger 0.70
En biiyiik deger 22.00
1. Ceyrek 2.77
Ortanca 8.80
3. Ceyrek 15.22
2 En kiigiik deger 1.80
En biiyiik deger 23.60
1. Ceyrek 2.62
Ortanca 6.10
3. Ceyrek 14.27
3 En kiigiik deger 1.10
En biiyiik deger 27.50
1. Ceyrek 7.00
Ortanca 13.90
3. Ceyrek 20.70
4 En kiigiik deger 2.10
En biiytik deger 28.60
1. Ceyrek 3.42
Ortanca 11.55
3. Ceyrek 15.12

Aragtirmaya alinan hastalarin hs-CRP dtizeyi
ile var olan risk faktorleri arasindaki iligki
incelendiginde (tablo 9), yanlizca kardiyak hastalik
oykiisti olanlarda, hs-CRP diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir
(p<0.05).

Tablo 9: Hastalarin hs-CRP diizeyi ile risk faktorleri arasmndaki
iliski(Mann-Whitney U)

Risk faktor Kategoriler n  Say10rt. u V4 P
Hipertansiyon Var 37 2615 142,500 -1.496 0.135
Yok 11 1895
Diyabet Var 13 22.04 195500 -0.742  0.458
Yok 35 2541
Hiperlipidemi  Var 7 2414 141.000 -0.073 0.942
Yok 41 24.56
Kardiyak hast Var 20 30.95 151.000  -2.698 0.007
Yok 28 19.89
Sigara Var 16 25.66 237.500 -0.405 0.686
Yok 32 2392
Arastirmaya alinan hastalarin  E-selektin
diizeyi ile var olan risk faktorleri arasindaki

iliski incelendiginde (tablo 10), hipertansiyon ve
hiperlipidemi 6ykiisii olan hastalarda E-selektin
Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2007 13:2; 41-49
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diizeyinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptanmustir (p<0,05).

Tablo 10: E-selektin dtizeyi ile risk faktorleri arasindaki
iligki(Mann-Whitney U)

Risk faktor Kategoriler n  Say1Ort. u Z P

Hipertansiyon Var 37 26.88 115.500 -2.159 0.031
Yok 11 16.50

Diyabet Var 13 2435 225500 -0.046 0.963
Yok 35  24.56

Hiperlipidemi Var 7 41.00 28.000 -3.374 0.001
Yok 41 21.68

Kardiyak hast Var 20 23.28 255.500 -0.512 0.608
Yok 28 2538

Sigara Var 16 24.09 249.500 -0.142 0.887

Aragtirma grubundaki hastalarin biyokimyasal
bazi  ozellikler acisindan  korelasyonlar:
incelendiginde (Tablo 11); Hs-CRP diizeyi ile WBC
ve sedimantasyon arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski, E-selektin ile total kolesterol ve trigliserid
dtizeyi arasinda ise yine pozitif yonde orta diizeyde
anlaml: bir iliski oldugu saptanmistir (p<0.05).

TARTISMA

Bircok klinik c¢alismada inmede arterlerde
inflamasyonun varligini gosteren makrofaj
ve T lenfositlerin biriktigi gosterilmistir (14).
Inflamatuvar hiicrelerden ve endotelden salinan
aterosklerotik damar duvarinda da bulunan
adezyon molekiilleri ve sitokinler ilgili damar
yataklarindaki aterosklerotik plaklar1 duyarh
ve riiptiire yatkin hale getirir. Boylece inme de
dahil olmak tizere akut klinik olaylara zemin
hazirlanmis olur(15, 16). Inflamasyonu yansitan
CRP yiiksekligi ile inme ve kardiovaskiiler hastalik
riski arasinda giiglii bir iliski saptanmistir. Yiiksek
CRP dtizeyleri destabilize plaklarin gtiglii bir
belirtecidir (17). CRP'nin yaglilarda fatal inme igin
giiclii fakat spesifik olmayan risk faktorii oldugu
ve bunun sistemik vaskiiler inflamasyonu yansitan
bir belirte¢ oldugu belirtilmigtir (18). Dolasimdaki
yliksek CRP seviyelerinin iskemik inmenin akut
faz cevabiyla da iliskisinin oldugu bildirilmektedir.
Aragtiricilar inme ile CRP arasinda anlaml iligki
saptadiklarin1 ve gelecek iskemik inme riskinin
CRP’nin 6nceden haber verebilecegini ifade
etmiglerdir (19).

Tablo 11: E-selektin ve hs-CRP diizeyinin diger biyokimyasal parametreler ile Spearman korelasyon sabiti (r) uygulanarak

karsilagtirilmasi
Hs- E- GLUKOZ TKOLEST  TRIGLISE WBC SEDIMENT

SERUM CRP SELEKTIN
PARAMETRELERI

r 1.000 0.016 0.158 -0.202 0.022 0.316* 0.285*
Hs-CRP p 0915 0.283 0.167 0.883 0.029 0.050

n 48 48 48 48 48 48 48
E-SELEKTIN r 0.016 1.000 0.172 0.466* 0.438* -0.031 0216

p 0915 . 0.241 0.001 0.002 0.833 0.141

n 48 48 48 48 48 48 48

r 0.158 0.172 1.000 0.111 0.319* 0.294* -0.087
GLUKOZ p 0.283 0.241 . 0451 0.027 0.043 0.555

n 48 48 48 48 48 48 48
TOTAL r -0.202 0.466* 0.111 1.000 0.530* -0.094 0.071
KOLESTEROL P 0.167 0.001 0451 . 0.000 0.526 0.631

n 48 48 48 48 48 48 48

r 0.022 0.438* 0.319* 0.530* 1.000 0.022 0.148
TRIGLISERID p 0.883 0.002 0.027 0.000 . 0.883 0316

n 48 48 48 48 48 48 48

r 0316* -0.031 0.294* -0.094 0.022 1.000 0071
WBC P 0.029 0.833 0.043 0.526 0.883 . 0.633

n 48 48 48 48 48 48 48

r 0.285* 0.216 -0.087 0.071 0.148 -0.071 1.000
SEDIMANTASYON 0.050 0.141 0.555 0.631 0316 0.633 .

n 48 48 48 48 48 48 48
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Inme sonrasi inflamatuvar cevabin serebral
iskeminin patogenezinderoloynadigi gosterilmistir.
Akut faz reaktanlari, adezyon molekiilleri ve
sitokinlerin beyin lezyonlar1 gelisimi sirasinda
lokal olarak sentezlendigi belirtilmektedir. Halen
bu patolojik durumda inflamatuvar belirteclerin
prognostik énemi ¢ok az bilinmektedir.

Inme ile ilgili calismalar gostermistir ki selektin
seviyesindeyiikselmesemptomlarinbaslamasindan
ilk 24 saat sonra meydana gelir ve beyin iskemisine
erken sistemik inflamatuar yanit1 yansitir (20). Bu
calismamizin sonucunda akut iskemik strokda
E-selektin ve hs-CRP konsantrasyonunun yiiksek
oldugu sonucuna varilmistir. Bu fenomen ilk 24
saat icinde saptanmistir ki bu giintimtize kadar
yapilan ¢alismalarin ortaya koydugu gibi beyin
iskemisinde erken sistemik inflamatuar yanitin
gostergesidir. Korelasyon analizinde beklendigi
gibi hs-CRP diizeyinin artigi bilinen inflamasyon
belirtegleri olan sedimentasyon ve lokosit
sayisindaki artis ile birlikte idi.

Bizim verilerimizde E-selektinin hiperlipidemili
hasta grubunda daha yiiksek olmasi hiicre adezyon
molekiillerinin ateroskleroz igin bir belirteg
oldugunu distindiirmektedir. Bu molekiiliin
hipertansiyon ve hiperlipidemi ile anlamli bir
iligkisi vardir. Siddetli dislipidemide solubl hiicre
adezyon molekiillerinin durumuna bakildiginda
hiperkolesterolemisi  olanlarda  E-selektin,
hipertrigliseridemisi olanlarda VCAM, hem
hipertrigliseridemi hem de hiperkolesterolemisi
olanlarda ICAM  yiiksek  bulunmustur.
Hiperlipidemide artan bu seviyeler, hiperlipidemili
varliginda hiicre adezyon molekiillerinin
ateroskleroz igin bir belirte¢ olabileceginin ileri
stirtilmesine neden olmustur (21). Biz calismamizda
E-selektinin total kolesterol ve trigliserid ile pozitif
yonde bir iligkisi oldugunu gozlemledik. Steiner
ve arkadaglar1 tip 2 DM’li hastalarda E-selektin
ile LDL-Kolesterol arasinda korelasyonu ifade
etmiglerdir(22). Tim bunlara ragmen herhangi
bir lipid parametresi ile korelasyon saptanmamasi
lipid parametrelerinin bu maddelerin salinimina
etkisi olacagi gercegini dislamaz. Belli plazma
lipidlerinin aterogenetik oldugu ve bu molekullerin
salintminin vaskiiler endotelyumu stimule ettigi
bilinir (23). Kan basincinin ise bu molekiiller
ile iliskisi tam bilinmiyor. Literatiirde degisken
sonuglar elde edilmistir(24).

Literattirle uyumlu olacak sekilde bu ¢alismada
sadece kardiyak hastalik Sykiisti olanlarda hs-
CRP dtizeyi anlamlh yiiksek bulunmustur..
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Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
selektinler bagimsiz risk faktorleri olarak bilinirler.
Saglikli bireylerde hiicre adezyon molekiilleri ile
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arasindaki
iligki literattirde degiskendir. Bazi calismalarda
anlamli korelasyon bulunmusken bazilarinda
bu iliski bulunamamistir. Koroner iskemideki
selektinlerin rolii, hayvan modellerinin yani sira
insanlarda da gosterilmistir. (25). Yapilan bir
calismada, 6zellikle 6ncesinde anstabil anjina tarif
eden akut miyokard infarktisli hastalarda E-
selektin diizeyinde yiikselme saptanarak, akut
koroner sendromda bir plazma belirteci olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (26). Calismamizda
akut inmede selektinlerin roltinti belirlemek
istedigimizden akut miyokard infarktiisii ve
anstabil anjinast olan hastalar: ¢alismamiza dahil
etmedik.

Calisma grubumuzda E-selektin diizeyi
ve hs-CRP diizeyi cinsiyet agisindan farklilik
gostermemistir . Her iki cinsiyet ic¢in bu iliskiyi
degerlendiren kapsaml bir calismada, yaglar1 18-82
arasinda degisen 592 saglikli bireyde E-selektin, P-
selektin, ICAM, VCAM analiz edilmis. Erkeklerde
E-selektin kadinlardan fazla bulunmus. E-selektinin
cinsiyet acisindan farklik gostermedigini ancak
L-selektinin kadinlarda daha ytiksek oldugunu
saptayan c¢alismalar da vardir. Her iki cinsiyet
i¢in sigara igenlerde ICAM ve E-selektin sigara
igmeyenlerden daha yiiksek bulunmustur. Solubl
hiicresel adezyon molekiilleri, 6zellikle ICAM ve E-
selektin saglikli kadin ve erkeklerde kardiovaskiiler
hastalik riskini yansitir. Selektinler ve sigara igimi,
kan basinci, HDL kolesterol ve total kolesterol
arasinda anlamli bagimsiz iliski bulunmustur (20).

Enfeksiyon, DM ve sistemik hastaliklarin varligi
sonuglar1 etkileyebilir. MRG’de sessiz serebral
infarktiolandiyabetiklerdeICAM, VCAMseviyeleri
artmigken, E- selektin normal bulunmustur (27).
Hasta gurubumuzda risk faktorleri acisindan
hipertansiyon ve hiperlipidemi disinda diger risk
faktorleri ile selektin seviyelerinin etkilenmedigi
ve hs-CRP’'nin seviyesinin sadece kardiak hastalik
olanlarda yiikseldigi saptanmistir. Diabetes
mellitus olan hastalarda bu molekiiller ile iligki
saptanmamustir. Calismamiz ile uyumlu olacak
sekilde son yillarda yapilan bir ¢calismada DM'li
hastalarda hs-CRP ile selektinlerin seviyesi ile
sessiz serebral infarkt gelisiminin progresyonuna
bakildiginda anlamli bir iligski saptanmamigstir
(28).
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Hayvan modellerinde adezyon molekiilleri ile
gecici veya kalict fokal serebral iskemi iliskisi
kanitlanmigtir.  Hem kalict hem de gegici orta
serebral arter (MCA) okliizyonundan sonra
P ve E-selektin ekspresyonunda artis gozlenir
(29,30). Fokal serebral iskemide anti-adezyon
molekiil stratejilerinin etkilerini aragtiran hayvan
deneyleri incelenmis ve gegici fokal iskemi
modellerinde reperfiizyonu takiben faydali etkiler
gortilmtistir. Fakat kalici iskemi modelinde bu
goriilmemistir. (31,32,33). Son zamanlarda hayvan
deneylerinde, doku plasminojen aktivatorii (tPA)
ve anti-adezyon molekiilii antikorlar1 kombine test
edilmektedir (34,35) ratlarda yapilan bir calismada,
embolizasyondan 1-4 saat sonra sadece tPA tedavisi
verilenlerle, tPA ile birlikte anti-adezyon molekiilii
(anti-ICAM-1 antikor) verilenler kargilagtirilmus.
Infarkt voliimiinde kombine tedaviden sonra,
tPA ile tek basina tedaviye gore anlamh kiiciilme
gozlenmistir. 1 saat igerisinde tPA ile tedavi edilen
ratlarda ICAM-1, P ve E- selektin diizeyleri, tedavi
edilmemis ratlara gore daha diisiitk bulunmustur.
Oysa 4 saat sonra tPA ile tedavi edilen ratlarda bu
adezyon molekiillerinde anlamli artis saptanmigtir
(34). Bu sonuglar gecikmis reperfiizyondan sonra
adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonunu
diistindiirmiistiir ki bu da beyin dokusunda
sekonder hasara neden olur. Hayvan inme
modeline gore tromboliz ile tek basina tedavi icin
terapotik zaman penceresi 4 saatin altindadir. Anti-
adezyon molekiilii antikorunun ilavesi ile sadece
sonuglarda diizelme degil ayn1 zamanda terapotik
zaman araliginda uzama da gozlenmistir.

Bu calismamizda, hs-CRP ve E-selektin
seviyeleri ile karotis stenozu ve vertebrobasiler
arter hastalig1 ile anlamli iligki saptamadik.
Akut iskemik inmeli ve 6ncesinde semptomatik
karotis stenozu bulunan hastalarda yapilan bir
calismada P ve E-selektin seviyeleri anlaml1 yiiksek
bulunmustur. Bu calismada hastalar akut inme
gecirenler, karotis stenozu olup gegici iskemik atak
veya mindr inme gegcirenler ve kontrol gurubu
olarak 3 guruba ayrilmustir. Kontrollere gore
diger iki gurupta anlamli E- selektin yiiksekligi
bulunmustur ki bu ¢alisma orta ve siddetli karotis
stenozu olan semptomatik hastalarda E-selektin
ytiksekligini gosteren ilk caligmadir (36). Sonraki
yillarda yapilan calismalarda da aterosklerotik
karotis plaklarin semptomlar: ve patofizyolojisinde
adezyon molekiillerinin rolii ileri siiriilmiis olmakla
birlikte ileri karotis arter hastalif1 olanlarda
adezyon molekiillerine bakildiginda semptomatik
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ve asemptomatik karotis plaklar arasinda selektin
agisindan farklilik saptanmayan ve bu gortsi
desteklemiyen sonuglar da elde edilmistir (37).
Karotis ve vertebrobasiler arter hastaliginda ise
selektinlerin serum seviyelerinde anlaml farklilik
saptanmamuigtir (38).

Inmenin akut safhasinda yiikselen selektin
degerleri inmeden aylar sonra hizlica diser.
I[skemik inmenin akut safhasinda etyolojik alt
guruplar ile E-selektin konsantrasyon artisi
arasinda yas cinsiyet ve vaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde giiclii bir iligki vardir (4).
Bizim ¢alisgmamizda akut safhada selektinler ve
CRP tiim iskemik inmenin tiim etyolojik alt
gruplarinda ytikselmis olup etyolojik guruplar
arasinda farklilik gozlenmemistir.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler, yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak E-selektin ve hs-
CRP’ninbirinme belirteci olabilecegini gostermistir.
Calismamizdaki iskemik inme etyolojik alt gruplari
arasinda bu belirteglerin farklilig1 saptanmamustir.
Genellikle literatiirle uyumlu olan hs-CRP ile
kardiyak hastalik arasindaki gtiglii iliski bizim
verilerimizle de desteklenmistir ancak ayni iligki
E-selektin ile bulunamamistir. Hipertansiyon ve
hiperlipidemide E- selektin diizeyinin ytiksek
olmasi, bu molekiiltin ateroskleroz igin bir belirteg
olabilecegi fikrini desteklemektedir.
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