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Ozet

Amag: Enflamasyonun inme etyopatogenezindeki rolli son yillarda yogun
olarak arastiriimaktadir. Bu klinik calismada akut faz reaktanlarinin (AFR) Akut
iskemik inme (Ali) ile iliskisi arastirildi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya All tanisi konulan 126 hasta ve herhangi bir
yakinmasi olmayan 104 goniilli saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edil-
di. Ali tanisi konulan hasta ve kontrol grubundan alinan kanda beyaz kiire
(WBC), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, lipoprotein (a) (Lp a) ve kompleman
fragmanlar (C, ve C) diizeyleri arastirildi.

Bulgular: Aii'li olgularda CRP, WBC ve fibrinojen degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel yonden anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0.001,
p=0.001, p<0.001). Lp (a), C, ve C, agisindan ise iki grup arasinda bir fark bu-
lunmadi (sirasiyla p=0.727, p=0.163, p=0.497).

Sonug: Primer inme korumasinda en 6nemli hedef, inmeye yol acan risk fak-
torlerinin belirlenmesi ve degistiriimesidir.

(JAEM 2011, 10: 161-4)
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Abstract

Objective: The role played by inflammation in the etiopathogenesis of stroke
has been intensively investigated in recent years. In this clinical study, the
relationship between acute phase reactants (APR) and acute ischemic stroke
(AIS) was investigated.

Material and Methods: 126 patients with AlS and 104 volunteer individuals as
controls were included in the study. White blood count (WBC), C-reactive protein
(CRP), fibrinogen, lipoprotein (a) (Lp a) and complementary fragments (C,andC)
levels were investigated both in patients with AIS and the controls.

Results: In patients with AIS, WBC and fibrinogen values were significantly
higher than the controls (p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively). There was
no significant difference between Lp(a), C, and C, values in patients with AIS
and controls (p=0.727, p=0.163, p=0.497, respectively).

Conclusion: The most important goal in the prevention of primary stroke is
that the risk factors leading to stroke are defined and changed.

(JAEM 2011, 10: 161-4)
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Giris

Beyin damar hastaliklari (BDH) diinyada sosyoekonomik 6nemi
artan, kalp hastaliklan ve kanserden sonra 6lim sebebi olarak 3.
sirada yer alan, yeti yitimine en sik sebep olan hastaliklardandir
iskemik inme literatiirde BDH'nin %80-85'ini olusturmaktadir (1). Tiirk
Cok Merkezli Strok Calismasi’nda UGlkemizdeki inmelerin %72’si iske-
mik inme, %28'i hemorajik inme tipinde bulunmustur (2).

iskemik inme etyolojisi ve risk faktorleri ile ilgili cok yogun calis-
malar yapilmaktadir. Ozellikle ateroskleroz etyopatogenezinde rolii
oldugu disundlen infeksiyon ve inflamasyon ajanlari bu ¢alismalarin
odagini olusturmaktadir (3).

Hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, diyabet (DM) ve sigara inme
icin bilinen ana risk faktorleridir. CRP, fibrinojen, beyaz kiire, komple-

man fragmanlari, lipoprotein (a) ve AFR iskemik inme etyolojisinde
arastirilmaktadir (4). Aterosklerotik zemindeki iskemik kalp hastalik-
lari da dahil bircok hastalik, hem akut hem de kronik inflamatuar
stirecte 6nemli rol oynar (3).

Kan damar hastaliklar ve enfeksiyonlar inme icin risk faktorleri
olup hizlanmis aterosklerozla iliskilidir (5). Aterosklerotik plaklarda
bilinmeyen nedenle olusan endotel hasarini fibréz plak olusturacak
sekilde kas hiicre proliferasyonu izler. Limende plak i¢ine kanama
nedeniyle ilerleyici bir ¢cikinti olusur. Plak i¢ci kanama sonucunda plak
icinde kolesterol apsesi meydana gelir. Apse icinde notrofil ve mono-
sitler vardir ve bunlar interlokin 1 ve tumor necrozis factor (TNF) gibi
sitokinlerle aktive olur. Aktive l6kositler mikrosirkiilasyonda bozul-
malara, iskemik penumbra alaninin yanisira nekrotik dokunun genis-
lemesine neden olabilir (4, 6). Bu sebeplerden dolayi ateroskleroz
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inflamatuar bir hastaliktir ve 16kosit seviyeleri iskemik kardiyak ve
serebral hastaliklarin gelecekteki riskleri ile birliktedir (7). AFR ise
iskemik inmeyi de iceren cesitli hastaliklarda akut ve kronik inflama-
tuar siireclerde 6nemli rol oynamaktadir (3, 4).

Biz bu calismada iskemik inme etyopatogenezinde son donemde
iskemik inme ile ilgili calismalarin odak noktasi olan AFR’nin olasi
roliinu arastirdik.

Gereg ve Yontem

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Kliniginde &ykdi, ayrintil
fizik ve norolojik baki, laboratuvar incelemeleri sonrasi Al tanisi
konulan 126 hasta (62 erkek, 64 kadin, ort. yas: 67+14) ve herhangi
bir yakinmasi ve hastaligi olmayan gonulli 104 birey (69 erkek, 35
kadin, ort. yas: 64+14) calismaya dahil edildi. Gonulli bireyler top-
lumdan yas ve cinsiyet yoniinden ¢alisma grubuna benzer &zellikler
taslyanlardan secildi. Gonullii bireylerden yazili onam alindi. Son
dénemlerde CRP dizeylerini etkileyecek enfeksiyon, renal-hepatik
yetmezlik veya kanseri olan hastalar, cerrahi veya agir travma gegi-
renler, beyin damar hastaligi gecirmis olanlar, BBT ile lakliner enfarkt
ya da intraserebral hemoraji varligi gosterilmis olanlar, akut osteoart-
rit veya inflamatuvar hastaligi bulunanlar calisma disi birakildi.

Galismaya alinan olgular iskemik inmenin risk faktorleri yonin-
den degerlendirildi. Bu risk faktorleri yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diyabet, sigara icimi, genetik yatkinlik ve atriyal fibrilasyondur. DM
anamnezleri olup, ilac kullananlar ve aclik kan sekeri 120 mg/dl nin
Ustlinde olan hastalar, dyklstinde HT belirtenler ve/veya kan basing-
lari en az Ug¢ Ol¢imde 140/90 mmHg Ustiinde olan ve tansiyonu
regiile olmayan hastalar, dislipidemi plazma total kolesterolii 200
mg/dl, HDL kolesterolii 35mg/dl altinda olanlar, sigara icme (en az
bes yil, glinde on tane ve (stiinde i¢enler) ve elektrokardiyografide
(EKG) AF’si olan vakalar kaydedildi. Hastalarin elektrokardiyogramlari
ve akut donem bilgisayarl beyin tomografileri (BBT) kaydedildi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu inme risk faktorleri dagilimi

Risk Faktorleri Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=126) (n=104)
HT 98 51 <0.001°
DM 42 39 0.520
Sigara 34 25 0611
Genetik 52 21 <0.001°
AF 45 23 0.024
KAH 48 27 0.056
2b; Hasta grubunda kontrole gére anlamli derecede ylksek bulunmustur

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubu akut faz reaktani degerleri

Calisma ve kontrol grubundan Ali sonrasi ilk 24 saat icinde
vendz kan Ornegdi alinarak beyaz kire (WBC), C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, Lp (a) ve kompleman fragmanlar (C, ve C,) dlizey-
leri, tam kan sayimi, PT-aPTT, rutin biyokimyasal testler ile, lipid
paneli (total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit) parametreleri
cahisildi. Hastalarin BBT’ leri uzman bir radyolog tarafindan yorum-
landi.

CRP, fibrinojen, C, ve C, high-sensitivity, immunonephelomet-
ric, latex-enhanced assay (Dade Behring BN2) yontemiyle 6l¢iildu.
Lp (a) otoanalizorde spektrofotometrik yontemle 6l¢uldi.

Ail'li olgular ve kontrol grubunun degerleri daha énceden
hazirlanmis olan formlara kaydedildi. Bu formlardaki veriler bir PC
bilgisayarin “Windows WP” altinda ¢alisan “SPSS 10.0” programina
girildi. istatistiksel analizler bu program vasitasiyla yapildi. Hasta ve
kontrol grubu arasindaki istatistiksel karsilastirmalarda kategorik
dagihmh degiskenler icin “Ki-kare” testi, sayisal degiskenler icin
“Mann-Whitney U” testi uyguland. Ail ile iliskili bagimsiz etkenlerin
analizinde ise “Lojistik Regresyon” testi uygulandi. P<0.05 anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismada Ali tanisi konulan 126 hasta (62 erkek, 64 kadin) ve
herhangi bir yakinmasi olmayan saglikli, goénulli 104 bireyden olu-
san kontrol grubunun (69 erkek, 35 kadin) yas ortalamalari sirasiyla
67114 ve 6414 yil idi.

Galismada inme ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, HT ve gene-
tik yonden istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptandi (sirasiyla
%?=6.827, p=0.009; %>=20.626, p<0.001; %?>=11.683, p<0.001). Buna
karsilik yas, diyabet, sigara, AF, koroner arter hastaligi (KAH) arasin-
da anlaml biriliski bulunmadi (sirasiyla z=-1.608, p=0.108; x?=0.434,
p=0.510; ¢>=0.259, p=0.611; (>=5.060, p=0.240; >=3.810, p=0.056).
Hasta ve kontrol grubu arasindaki inme risk faktorlerinin dagihmi
Tablo 1'de gosterilmistir.

Calismada hasta ile kontrol grubu arasinda WBC, fibrinojen, CRP
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi (sirasiyla
z=-3.405, p=0.01; z=-4.862, p<0.001; z=-4.350, p<0.001). Buna kar-
silik Lp (a), C, ve C, arasinda iliski bulunamadi (sirasiyla z=-0.348,
p=0.727; z=-1.394, p=0.163; z=-6.790, p=0.497). Hasta ve kontrol
grubu arasindaki AFR’lerin dagihmi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Ali ile iliskili bagimsiz etkenlerin analizinde lojistik regresyon
testi uygulandi. Gruplar arasinda ki karsilastirmalarda anlamli ¢ikan
CRP, fibrinojen, WBC, hipertansiyon, genetik degiskenleri lojistik
regresyon analizi ile goruldi. Bu analiz sonucunda WBC digindaki
degiskenlerin iskemik inmeyi belirleyen bagimsiz etken oldugu
bulundu (p=0.094) (Tablo 3).

Akut faz reaktani Hasta grubu (n=126) Kontrol grubu (n=104) P
Ortanca /mm? (range) Ortanca /mm? (range)
WBC 9845.0 (28620) 8950.0 (17300) 0.001°
Fibrinojen 270.5 (635) 226.0 (262) <0.001°
Lp (a) 24.0 (26) 23.0(10) 0.727
C, 118.0 (976) 122.0 (64) 0.163
C, 26.0 (333) 26.0 (324) 0.497
CRP 12.7 (94) 7.0 (64) <0.001¢
ab.<; Ajl'li hasta grubunda kontrole gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
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Tablo 3. iskemik inme ile iliskili degiskenlerin Lojistik Regresyon analizi

Degiskenler B Wald Df P
CRP 0.058 15.239 1 0.000°
Fibrinojen 0.006 8.627 1 0.003°
WBC 0.000 2.803 1 0.094
Genetik 0.899 6.035 1 0.014¢
Hipertansiyon 1.498 18.650 1 0.000¢
ab.cd: jskemik inmeyi belirleyen bagimsiz etkenler

Tartisma

Yayinlarda iskemik inmenin AFR ile iliskisi belirtilmesine ragmen,
AFR'nin inmeli hastalarda normal bulunabilecegini ve prognoz hak-
kinda belirleyici olmadigini 6ne siiren calismalar da vardir (8, 9). Bazi
hastalarda (%25) inme sonrasi inflamasyon belirtecleri normal bulun-
maktadir (10, 11). Aii'de inflamatuar cevabi artiran 6zel uyaranlar
heniiz tam olarak agiklanamamistir (12).

CRP bir AFR olarak iskemik inmenin etyopatogenezi ile iliskili
inflamasyonu yansitabilir ve aterotrombotik hastaliklar icin plazma
belirtecidir. CRP buyik olasilikla hasarlanmis hiicrelerin fosfolipid
bilesenleri ve yabanci patojenleri tanimakta ve fosfokoline baglana-
rak inflamatuar siirecin patofizyolojik siirecine etki etmektedir (13).
CRP aterosklerotik plaklarda bulunabilir ve aterogenez ve prokoagii-
lan duruma katkida bulunabilir (14). Chang ve ark. (15) CRP sayisini
iskemik inmeli hastalarda kontrole gore anlamli bir sekilde yliksek
bulmuslardir. Palasik ve ark. (4) Aii'de ilk giinden itibaren CRP diizeyi-
nin anlamli bir sekilde yiiksek bulmustur. Natalia ve ark. (16) Ali veya
gecici iskemik atakta anlamh bir sekilde her iki cinste de CRP plazma
konsantrasyonlarinda artis tespit etmislerdir. Yiiksek CRP dUzeyleri
erkeklerde Ali'de iki kat artis, kadinlarda herhangi bir vaskiiler olayda
5 kat artis ve Ml veya inmede 7 kat artisa neden olur (17, 18). Natalia
ve ark. (16) calismalarinda ise CRP ile her iki cins arasinda fark gozlen-
memistir. Bizim calismamizda Ail'li hastalarda CRP diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlaml bir ylikseklik tespit
edildi ve her iki cins arasinda fark gézlenmedi (p=0,001).

Fibrinojen inflamasyon ve koagitilasyon asamalarinda etkili olan
bir AFR'dir (19). Rekiirren vaskuler olaylarin artmis riski ile birlikte
olan fibrinojen iskemik inme sonrasi israrli bir sekilde yiksek kalir
(20). Tamam ve ark. (3) Alide fibrinojen diizeyinde artis bulamadi.
Chang ve ark. (15) Ail'li hastalarda fibrinojen diizeylerini kontrole
gore yiksek buldu. Palasik ve ark. akut inmenin ilk giintinde fibrino-
jen diizeyini anlaml bir sekilde ylksek bulmustur (4). Bizim calisma-
mizda fibrinojen diizeyleri inmeli hastalarda kontrol grubuna oranla
istatistiksel agcidan anlamli bulundu (p<0.001).

Son yapilan metaanalizler 16kosit sayisinin ilk kez miyokard
infarktlisti ve iskemik inme riskini azaltmada sigara ve diger vaski-
ler faktorlerden bagimsiz bir risk faktorl oldugunu géstermektedir
(21, 22). Proinflamatuar sitokinlerin adhezyon molekdllerinin upre-
gllasyonuna katilmasi, 16kosit aktivasyonuna I6kositin endotelle
etkileserek endotelde lokal protrombotik alan meydana getirmesi-
ne katkida bulundugu bilinmektedir (4). Elkind ve ark/nin (7) calis-
masinda tekrarlayan iskemik inmelerde nétrofil sayisinin daha
Ustlin oldugu gosterilmistir. Trombo-embolik inmeden birkag saat
sonra notrofil aktivasyonunun oldugu gorilir (23). Artmig 16kosit
sayisi serebrovaskdler riske katkida bulunabilen kronik infeksiyoz
hastaliklarin roliinl yansitabilir (7). Chang ve ark. (15) akut inmeli

hastalarinda kontrole gére WBC diizeylerini yiiksek buldu. Palasik
ve ark inme 6ncesi infeksiyonlu hastalarda WBC sayisinda artis goz-
lemlemis ve bunun norolojik sonucu kotulestirebilecedini 6ne sur-
mustir (4). Benzer sonuclari Audebert ve ark.da (24) belirtmistir.
Bizim calismamizda beyaz kiire sayisi hasta grubunda kontrole gore
istatistiksel acidan anlamh bir sekilde ylksek bulunmustur
(p=0.001). Ancak bagimsiz degisken olarak belirten bazi yayinlarin
aksine yapilan lojistik regresyon analizinde WBC'nin diger paramet-
relerden etkilenen bagimh bir parametre oldugu saptanmistir
(7,22).

Lp (a), muhtemel biyolojik bir marker ve bagimsiz BDH ipucudur
(25). Lp (a) ile Ali arasinda iliski icin daha az bilgi bulunmaktadir ve
sonuglar tutarli degildir (26, 27). Kagman ve ark. (28) yaptiklari ¢alis-
mada ilk 24 saat ve 4 haftalik calistiklari Lp (a) dlizeylerinde anlaml
bir degisiklik tespit edememislerdir. Bizim ¢alismamizda da hasta ve
kontrol grubu arasinda Lp (a) seviyeleri arasinda anlamli bir degisiklik
bulunmadi (p=0.727).

Bazi calismalar komplemanlarin Aii'de inflamatuar immiin ceva-
bin gelismesine katkida bulunabilecegini ve baslangi¢ apoptozis ve
nekroz tarafindan doku hasari ile sonuclanabilecegini belirtmislerdir
(29). Aivazian VA Ail'li hastalarda C, seviyesinde artig belirtmislerdir
(29). Tamam ve ark. (3) inme sonrasi CRP, C, ve fibrinojenin 3. glinde,
C,Un ise 5. glinde en ylksek seviyesine ulastigini belirtmislerdir.
Yilmaz ve ark. (30) yaptiklari calismada 83 eriskin iskemik inme hasta-
st ile 41 kisilik gonilli kontrol grubu Homosistein seviyeleri yoniin-
den karsilastirdi. Hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda
homosisteinin hasta grubunda ileri derecede yiiksek oldugu bulun-
du. Bizim ¢alismamizda hasta ile kontrol grubu arasinda C, ve C,
seviyeleri acgisindan anlamli bir iliski bulunamamistir (sirasiyla
p=0.163, p=0.497). ik 1 giin icinde serum &rnegi alindidi icin belki de
C, veC, seviyelerinde fark bulunamamis olabilir.

Sonug

Son calismalar inmede inflamasyonun 6énemini desteklemekte-
dir. Cahismamizda akut faz reaktanlarindan 6zellikle CRP ve fibrinojen
Ali'de bagimsiz bir prediktdr faktér olarak tespit edilmistir. WBC'nin
de Aii'de prediktor bir faktor olarak saptanmis olmasina ragmen, biz
bazi calismalarin (7, 22) aksine bagimsiz degil, diger faktorlerden
etkilenen bagimli bir prediktor faktér oldugunu disinmekteyiz.
Genis toplum temelli kohort calismalari ile inmede degistirilebilir risk
ve belirleyici etkenlerin tanimlanmasinin, birincil iskemik inmenin
onlenmesinde yeni tedavi seceneklerinin gelismesine yardimci olabi-
lecegdi goriisiindeyiz.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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