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Akut Donem inme Hastalarindaki Serum Endocan ve Hs-CRP Diizeylerinin Belirlenmesi

Determination of Serum Endocan and Hs-CRP Levels in Acute Stroke Patients
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Akut donemdeki(olaym oldugu ilk giin iginde) iskemik ve hemorajik inmeli hastalarm serumundaki endocan ve yiiksek duyarl
C reaktif protein(hs-CRP) diizeylerini tespit etmek ve bu diizeyleri saglikli kontroller ile kiyaslayarak serum endocan ve hs-CRP
diizeyinin inme gelisimi ve prognozu iizerindeki roliinii ortaya koymaktir. Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Néroloji Ana
Bilim Dali’na 1 Haziran 2018- 2019 tarihleri arasinda basvuran akut inme tanis1 konmus 45 hasta ve goniillii bireylerden vendz
kan ornekleri almip serum endocan ve hs-CRP diizeylerine bakilmistir. Bu degerlerin gelis Glasgow Koma Skoru (GKS),
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Modifiye Rankin Skoru (MRS) ile 3. ay MRS degerleri ve beyin
goriintiilemelerindeki lezyon voliimleri ile iliskisi degerlendirilmistir. Kontrol grubuna gore hasta grubunun endocan diizeyi
daha yiiksek olmasima ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.052), Kontrol grubuna gore hasta
grubunun hs-CRP diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.001). Hem tiim olgular hem de kontrol ve hasta grubu
igerisinde endocan ile hs-CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmedi (sirasiyla r=0.108 ve p=0.312;
r=0.262 ve p=0.082; r=-0.127 ve p=0.405). Hasta grubu igerisinde endocan 6lgiimleri ile sirasiyla; yas, biyokimyasal dlgtimler,
skorsal veriler ve lezyon voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmedi (p>0.05). Calismamizin verilerine
dayanarak, akut donemde bakilan hs-CRP diizeylerinin inme etyolojisi, cinsiyet, sigara kullanim1 ve eslik eden kronik hastalik
varligindan bagimsiz olarak iskemik serebrovaskiiler hastalik ve intraserebral hemoraji hastalarnda hem akut hem de kronik
donemde inme siddetini, prognozu ve 6ziirliiliik derecesini belirlemede iyi bir gosterge olarak kullanilabilecegi soylenebilirken;
endocan diizeylerinin inme alt tipi, inme etyolojisi, lezyon voliimii ile iligkisinin olmadig: saptanmustir.

Abstract Research article

We aimed to determine endocan and high sensitive C reactive protein (hs-CRP) levels in the serum of both ischemic and he-
morrhagic stroke patients in the acute period(on the first day of the event) and to determine the role of endocan and hs-CRP
levels on stroke development and prognosis by comparing these levels with those of healthy controls. Venous blood samples
were taken from 45 patients who were admitted to Cumhuriyet University Hospital Neurology Department between June 1,
2018 and 2019, and volunteers, and serum endocan and hs-CRP levels were examined. The relationship of these values with
arrival Glasgow Coma Score, National Institutes of Health Stroke Scale, Modified Rankin Score (MRS), 3rd month MRS values
and lesion volumes on brain imaging were evaluated. Results: Although endocan levels were higher in the patient group compa-
red to the control group, there was no statistically significant difference between the groups (p = 0.052). The hs-CRP level of the
patient group was statistically higher than the control group (p <0.001). There was no statistically significant correlation
between endocan and hs-CRP levels in both cases and control and patient groups (respectively r = 0.108 and p = 0.312; r =
0.262 and p = 0.082; r=-0.127 ve p=0.405). No statistically significant correlation was observed between endocan measurements
and respectively age, biochemical measurements, scorsal data and lesion volume in patient group (p> 0.05). Based on our data,
while the levels of hs-CRP examined in the acute period are a good indicator in determining stroke severity, prognosis and
degree of disability in both acute and chronic periods in patients with ischemic cerebrovascular disease and intracerebral he-
morrhage regardless of presence of chronic disease; endocan levels evaluated in the acute period are not related with stroke
subtype, stroke etiology, lesion volume.

GIRIS

Inme arteriyel damarlardan kaynaklanan aniden ya da hizla
yerlesen fokal serebral fonksiyon kaybini gosteren belirti ve
bulgularla karakterize bir klinik
%87’ sini iskemik, %10’ unu hemorojik iken %3’ {inii ise

subaraknoid kanamalar

kompleks bir hastalik olmasina ragmen, inflamasyonun inme
patofizyolojisinde 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir *. Akut
faz yanit1 ; doku hasari, enfeksiyon ve travmaya karsi bir dizi
. inflamatuvar yanitdir bu da sitokinler araciligiyla meydana
sendromdur. - Inmelerin gelmektedir °.C-reaktif protein (CRP) de bir akut faz

reaktanidir. Diigiik diizeydeki 6l¢iilen serum CRP ise yiiksek

. -1 .
getirmektedir'.  Tnme duyarli CRP (hs-CRP) olarak bilinmektedir ve sistemik
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inflamasyonun duyarh bir belirtecidir *.

Endotelyal hiicre- spesifik molekiil- 1 (ESM-1) olarak
da isimlendirilen endocan kendine has ¢oziinebilir bir
endotelyal dermatan siilfat proteoglikandir °. Endocan 6zellikle
inflame endotelden salgilanir. Hem inflamatuar ve vaskiiler
olaylarda hem de ateroskleroz gelisiminde gorev alir °. Biiyiik
arter aterosklerozu(BAA) olan iskemik inme hastalarinda
serum endocan seviyeleri oldukca yiiksek saptanmistir ve
yiiksek endocan seviyesinin biiyiik arter aterosklerozu olan
inme hastalarinda ileri donem prognoz tayininde bagimsiz bir
belirleyici olabilecegi ileri siiriilmektedir .

Bu c¢alismadaki amacimiz akut donemdeki hem
iskemik hem de hemorajik inmeli hastalarm serumundaki
endocan ve yiliksek duyarli C reaktif protein (hs-CRP)
diizeylerinin inme geligimi ve prognozu iizerindeki roliinii orta-

ya koymaktir.

YONTEM

Etik onay
Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastrmalar Etik
Kurulu Karar No:2018-02/07 -06.02.2018 tarihli kararma gore

onay almuistir.

Calisma grubunun olusturulmasi
Cahigmaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dal’'na 1 Haziran 2018- 2019 tarihleri arasinda
bagvuran; Oykii, norolojik muayene bulgulari, bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile akut inme tanis1 almig ve olayin meydana geliginin
ilk 24 saati iginde bulunan 45 hasta ile 45 kontrol grubundan
olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubunda 18 yas altinda
olan, gebeligi, malignitesi, kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii
(by-pass gecirme, konjestif kalp yetmezligi, kapak patolojisi
gibi), romatolojik ya da enfeksiyoz hastaligi, ciddi karaciger
veya bobrek yetmezligi, ileri diizeyde akciger rahatsizligi, ya-
pisal beyin anormalligi, gegirilmis serebrovaskuler hastaligi,
kontrolsiiz diyabetes mellitusu ve ya hipertansiyonu ya da son
3 ay iginde sistemik etkili ila¢ kullanimi bulunanlar, son 1 ay
icinde akut koroner sendrom, son 3 ay i¢inde mindr ya da ma-
jor travma ya da cerrahi iglem geg¢irmis olanlar ¢aliymamiza
dahil edilmemistir.

Hasta ve kontrol grubundan ¢alisma i¢in yazili ve soz-
i aydinlatilmis onam alinmis olup ¢aligmaya katilmak isteme-

yenler ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve kontroller i¢in
yas, cinsiyet, sigara icimi, kronik hastaliklar, kronik olarak
kullanilan ilaglar, ailede inmeye yonelik yatklik degerlendi-
rilmigtir. Hasta grubunda inmeye yatkinlik yaratabilecek risk
faktorleri ile ilgili olarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), kan iire azotu (BUN), kre-
atinin (KRE) ve ac¢lik kan sekeri (AKS), beyaz kiire (WBC),
ndtrofil sayist (NEU) degerlendirilmistir.

Hastalarmn klinik durumlarini belirlemek i¢in inmeden
sonraki ilk 24 saat iginde i¢in Glaskow Koma Skalasi (GKS),
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), modifiye
Rankin Skalasi(MRS) uygulanirken; prognozu belirlemek i¢in
3. ay sonunda MRS uygulandi.

Lezyon voliimiiniin hesaplanmast

Lezyon voliimii; formiile dayali olarak hastalarin inme sonrasi
ilk 24 saat i¢inde g¢ekilen beyin goriintiilemelerinden hesaplan-
di. Bu formiile gére beynin belli bir geometrik sekle sahip ol-
dugu varsayilarak lezyonun en biiyiik alanin1 gosteren kesitteki
en biiyiik dikey ¢ap, en bilyilik yatay c¢ap, lezyonun izlendigi
kesit sayis1 ve kesit kalinlig1 birbirleriyle ¢arpilarak lezyon
voliimii ortaya kondu. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) lezyon voliimii difiizyon ve T2 Flair sekanslarindan
hesaplandi. Kesit kalinliklar1 bilgisayarli beyin tomografisinde
5, MRG difiizyon sekanslarinda 6 ve T2 Flair sekanslarinda ise
4 mm idi.
Biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin
degerlendirilmesi

Hastalardan ve kontrollerden 3-4 cc kadar vendz kan sag
antekubital venden hasta oturur pozisyondayken alindi, ED-
TAsiz tiiplere konuldu ve daha sonra uygun sartlarda santrifiij
edilip -80 santigrad derecede saklandi. Numuneler ¢aligilacagi
zaman oda sicakliginda ¢oziindiiriiliip 24 saat iginde serum
endocan ve hs-CRP diizeyleri 6l¢iildii.

Hs-CRP diizeyleri Sivas Cumhuriyet Universitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Beckman Coulter
Immage 800 (USA) cihazinda tam otomatik olarak Beckman
Coulter kitleri ile turbidimetrik yontemle calisildi. Hs-CRP
degerleri kanda miligram/desilitre (mg/dl) cinsinden elde edil-
di.

Serum endocan diizeyleri Sivas Cumhuriyet Universi-
tesi Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali’nda Bioassay Techno-
logy Laboratory markali Human Endothelial Cell-specific

Molecule 1 Elisa kitleri (Cat. No E3160Hu) ile GF-M3000
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Microplate Reader isimli Elisa okuyucuda c¢alisildi. Kitin
caligma prosediiriine gore tiim reaktif, standart soliisyonlar ve
ornekler uygun sartlarda hazirlandi, kullanmadan 6nce reaktif-
ler oda sicakligma getirilerek c¢aligildi. Elde edilen degerler
lizerinden nanogram / desilitre cinsinden konsantrasyon

hesapland1.

Istatistiksel yontem

Stirekli sayisal degiskenlerin dagilimimin normale yakin olup
olmadig1 Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken; varyans-
larin homojenligi varsayiminin saglanip saglanmadigi Levene
testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler; siirekli sayisal de-
giskenler igin ortalama =+ standart sapma veya medyan
(ceyrekler arasi dagilim genisligi) seklinde ifade edilirken
kategorik degiskenler ise olgu sayist ve (%) bigiminde
gosterildi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimla-
rinm saglandigi siirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile incelendi. Parametrik test istatis-
tigi varsayimlarmin saglanmadig: siirekli sayisal degiskenler
yoniinden farkin 6nemliligi; bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testiyle ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki
farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi.
Kategorik degiskenler siireklilik diizeltmeli ki-kare testiyle
incelenirken siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: iliskinin olup olmadig1 Spearman’in
sira sayilar1 korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Yas ve cinsiyet gibi biyolojik etkenlere gore diizeltme
yapildiginda endocan ve hs-CRP 6l¢iimlerindeki degisim iize-
rinde inmeli olmanin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyici-
liginin olup olmadig: ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon ana-
lizleri ile arastirildi. Ayrica, hasta grubu icerisinde tek degis-
kenli istatistiksel analizler sonucunda hs-CRP 6lglimleri {izerin-
de etkili olan veya etkili olabilecegi diisliniilen olasi tiim fak-
torlerin birlikte etkileri ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon
analizleri ile degerlendirildi. Tek degiskenli istatistiksel analiz-
ler sonucunda p<0.10 olarak saptanan degiskenler aday risk
faktorleri olarak lojistik regresyon modeline dahil edildiler.
Aralarinda ¢oklu baglant1 sorunu olan (WBC ile NEU ve GKS
ile NIHSS) degiskenlerden ise sadece biri regresyon modeline
dahil edildi. Ayrica her bir degiskene ait regresyon katsayisi ve
%95 giiven araliklar1 hesaplandi. Endocan ve hs-CRP 6lgiimle-
rine ait veriler normale yakin dagilim gostermediginden dogru-

sal regresyon analizlerinde logaritmik doniisiim uyguland.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda inme sonrasi ilk 24 saat i¢indeki 45 hasta ile 45
saglikli goniillii degerlendirilmistir. Hasta grubunun yas ortala-
mast 70.3+6.4 iken kontrol grubununki 69.2+17.1°di (p=0.667).
Kontrol grubuna gore hasta grubunda erkeklerin orani istatis-
tiksel anlamli olarak daha yiiksek iken kadinlarin orani istatis-

tiksel anlamli olarak daha disiikti (p=0.011) (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri ve biyokim-

yasal dl¢timleri

Kontrol (n=45) Hasta (n=45) P degeri
Yas (yil) 70.3+6.4 69.2+17.1 0.667t
Cinsiyet 0.011%
Erkek 14 (%31.1) 27 (%60.0)
Kadin 31 (%68.9) 18 (%40.0)
Endocan (ng/mL) 865.7 (682.5) 951.7 (1941.0) 0.0529
Hs-CRP (mg/dl) 2.02 (2.74) 8.44 (11.74) <0.0019

+ Student’s t testi, 1 Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Mann Whitney U
testi.

Kontrol grubuna gdre hasta grubunun endocan diizeyi
daha yiiksek olmasma ragmen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yokken (p=0.052); hasta grubunun hs-CRP
diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.001)
(Sekil 1)

2500
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Endocan

Kontrol

Sekil 1. Kontrol ve hasta gruplarinin ait serum endocan ve hs-CRP

dagilim
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Tiim olgular igerisinde endocan ile hs-CRP arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmedi (r=0.108 ve
p=0.312). Her iki grup tek tek degerlendirildiginde ise hem
kontrol hem de hasta grubu icerisinde endocan ile hs-CRP ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu (sirastyla

r=0.262 ve p=0.082. r=-0.127 ve p=0.405) (Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol ve hasta gruplari igerisinde endocan ile hs-CRP arasindaki

korelasyon katsayist ve dnemlilik diizeyleri

Kontrol Hasta Toplam
Olgu sayis1 45 45 90
Korelasyon katsayisi 0.262 -0.127 0.108
P degeri 0.082 0.405 0.312

T Spearman’in sira sayilari korelasyon testi.

Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda kontrol grubu-
na gore inmeli olmanin endocan dl¢limleri iizerinde istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir degistirici etkisi goriilmezken
(B=0.277; %95 Giiven Aralig1: -0.268 - 0.822 ve p=0.315); hs-
CRP flizerinde istatistiksel olarak anlamli artirict yondeki etkisi
devam etmekteydi. (B=1.328; %95 Giiven Araligi: 0.827 -
1.829 ve p<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda inmenin endocan ve

hs-CRP iizerine etkisi

Regresyon 7095 Giiven Arahg
N P degeri

Katsayisi Alt sinir Ust sinir
Endocan
Yas -0.012 -0.033 0.008 0.241
Kadin faktor 0.244 -0.303 0.791 0.378
Inme 0.277 -0.268 0.822 0.315
Hs-CRP
Yas 0.001 -0.018 0.020 0.925
Kadin faktor 0.335 -0.168 0.838 0.189
Inme 1.328 0.827 1.829 <0.001

Hasta grubundaki diger biyokimyasal olgiimler ile
skorsal veriler Tablo 4°de, klinik 6zelliklerine ait tanimlayici
istatistikler ise Tablo 5’de gosterilmektedir.

Hasta grubu igerisinde endocan Olgiimleri ile swrasiyla;
yas, biyokimyasal degerler, skorsal veriler ve lezyon voliimii
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmedi
(p>0.05). Hs-CRP ol¢iimleri ile ise sirastyla; yas, AKS, BUN,
kreatinin, NEU, HDL, LDL ve lezyon volimii arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmezken (p>0.05);
WBC diizeyi, NIHSS ve gelis/3. ay MRS arttik¢a hs-CRP dii-
zeyl de istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (sirasiyla
r=0.310 ve p=0.038; r=0.455 ve p=0.002; r=0.345 ve p=0.020;
r=0.375 ve p=0.011). GKS ile hs-CRP diizeyi arasinda ise ne-
gatif bir iliski mevcuttu (r=-0.502 ve p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 4. Hasta grubunun biyokimyasal o6lgimleri ve skorsal
verilerine iligkin tanimlayici istatistikler
Ort SS Medyan CAG  Min Maks
Aks 94.80 18.28 92 11 73 192
BUN 17.78 6.20 17 9.30 7.20 32
Krea 0.84 0.24 0.80 0.25 0.40 1.42
WBC 8441.76  2907.44 7770 2950 4320 1900
NEU 5809.22  2739.26 5080 3795 506 12919
HDL 43.87 10.66 41 13.5 29 68
LDL 110.24 32.77 104 36 59 199
GKS 12.98 3.44 15 3 3 15
NIHSS 7.18 6.26 6 6.5 1 28
?;I)R S 3.31 1.08 3 1 1 5
1(\;I)RS 3.04 1.92 3 2.5 0.0 6
Vol
(mm3) 7881.20  16643.19 900 7623 24 77616

Kisaltmalar: AKS: aclik kan sekeri; BUN: kan iire azotu; CAG: ¢eyrek-
ler aras1 dagilim genisligi; GKS: Glasgow koma skalasi; HDL: yiiksek dansi-
teli lipoprotein; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein; MAKS: maksimum; MIN:
minimum; MRS: modifiye rankin skoru; NEU: nétrofil; NIHSS: National
Institudes of Health Stroke skalasi; ORT: ortalama; SS: standart sapma
WBC: beyaz kan hiicreleri

Tablo 5. Hasta grubunun diger klinik 6zelliklerine ait tanimlayici

istatistikler
Inme tipi Olgu sayist %
ISK 5 11.1
Iskemik 40 88.9
Sigara oykiisti
Yok 34 75.6
Var 11 244
Eslik eden hastaliklar
Hipotiroidi 5 11.1
BPH 4 8.9
Tasiritmi 3 6.7
Astim 2 4.4
OA 1 22
Yok 31 68.9
Etiyoloji
Yok 22 48.9
BAA 16 35.6
AF 5 11.1
Koagiilopati 2 4.4
Toplam 45 100,0

Kisaltmalar: AF: atriyal fibrilasyon; BAA: biiyiik arter aterosklerozu;
BPH: benign prostat hiperplazisi ISH: intraserebral hemoraji; OA: osteoartrit
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Tablo 6. Hasta grubundaki demografik veriler, biyokimyasal dlgiimler ve skorsal degerler ile endocan ve hs-CRP 6l¢limleri arasindaki korelasyon katsayi-

lar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Endocan
Korelasyon katsayisi P degeri
Yas -0.058 0.705
AKS 0.002 0.988
BUN -0.136 0.373
KREATININ 0.001 0.993
WBC -0.063 0.680
NEU -0.123 0.422
HDL -0.204 0.179
LDL -0.115 0.453
GKS 0.074 0.631
NIHSS -0.119 0.438
GELIS MRS -0.199 0.190
3.AY MRS -0.207 0.173
VOLUM -0.110 0.471

T Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi.

Hs-CRP
Korelasyon katsayisi P degeri T

0.078 0.612
0.139 0.361
-0.018 0.905
0.057 0.709
0.310 0.038
0.268 0.075
0.112 0.463
-0.045 0.771
-0.502 <0.001
0.455 0.002
0.345 0.020
0.375 0.011
0.193 0.203

Kisaltmalar: AKS: aglik kan sekeri; BUN: kan iire azotu, GKS: Glasgow koma skalasi; HDL: diisiik dansiteli lipoprotein; LDL: yiiksek dansiteli li-
poprotein; MRS: modifiye rankin skoru; NEU: nétrofil; NIHSS: National Institudes of Health Stroke skalasi; WBC: beyaz kan hiicreleri

Hem cinsiyete hem de inme alt tiplerine bakildiginda,
gruplar arasinda endocan ve hs-CRP yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (swrasiyla p=0.287 ve p=0.256;
p=0.611 ve p=0.471). Benzer sekilde sigara kullanim1 ve eslik
eden en az bir hastalik varligina gére de, gruplar arasinda endo-
can ve hs-CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
goriilmedi (sirastyla p=0.593 ve p=0.725; p=0.433 ve p=0.524).
Etiyolojik nedenlere bakildiginda ise tespit edilebilmis bir eti-
yolojisi olmayan, etiyolojisi BAA olan ve diger etiyolojilerden
herhangi birine sahip olan gruplar arasinda endocan ve hs-CRP
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.730

ve p=0.672).

Hs-CRP odl¢timlerine ait veriler normale yakm dagilim
gostermediginden dogrusal regresyon analizinde logaritmik
doniisiim uygulandi. Tek degiskenli analizlerde bazi degisken-
ler ile hs-CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
birtakim birliktelikler goriilse de diger faktorlerin etkileri goz
oniinde bulunduruldugunda s6z konusu anlamliliklarin ortadan
kayboldugu gortildii (Tablo 7).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda endocan
iizerinde anlamli etkisi olan herhangi bir degiskene rastlanma-
digindan ileri ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analizleri

uygulanmadi.

Tablo 7. Hasta grubu icerisinde Hs-CRP 6l¢limlerindeki degisim tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olasi tim faktorlerin ¢oklu degiskenli dogrusal regres-

yon analizi ile birlikte etkilerinin incelenmesi

Regresyon Katsayisi %95 Giiven Aralig P degeri
Alt sinir Ust sinir
GKS -0.121 -0.281 0.038 0.132
MODEL 1 GELIS MRS 0.102 -0.352 0.556 0.652
WBC § 0.036 -0.137 0.208 0.679
GKS -0.136 -0.295 0.023 0.091
MODEL 2 GELIS MRS 0.117 -0.332 0.567 0.601
NEU } 0.001 -0.173 0.175 0.992
NIHSS 0.082 -0.021 0.185 0.116
MODEL 3 GELIS MRS 0.012 -0.496 0.519 0.963
WBC { 0.022 -0.157 0.201 0.803
NIHSS 0.089 -0.009 0.188 0.075
MODEL 4 GELIS MRS 0.012 -0.497 0.520 0.963
NEU } -0.002 -0.175 0.171 0.981

+ WBC diizeyindeki her 1000 birimlik artisin Hs-CRP iizerine etkisi, § NEU diizeyindeki her 1000 birimlik artisin Hs-CRP iizerine etkisi.
Kisaltmalar: GKS: Glasgow koma skoru; MRS: modifiye rankin skoru; NEU: noétrofil; NIHSS: National Institudes of Health Stroke skalasi; WBC:

beyaz kan hiicreleri
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TARTISMA

Iskemi ya da hemoraji seklinde karsimiza ¢ikabilen inme vas-
kiiler nedenlerden kaynaklanan ve hizla yerlesen fokal serebral
fonksiyon kaybmi gosteren belirti ve bulgularla karakterize bir
klinik sendromdur .

Oldukg¢a kompleks bir hastalik olan inmenin patofiz-
yolojisinde inflamasyonun énemli bir yeri oldugu bilinmektedir
2 Inflamatuvar olaylarda rol alan birgok biyobelirteg, inme
teshisinde de onemli bir yere sahiptir. Ornegin kompleman
sistemi gibi bazi inflamatuvar mekanizmalarin aktivasyonuna
dahil olan CRP’nin; inmenin tiim alt tiplerinde akut safhada
hizli tan1 ve iskemik lezyon voliimiini tahmin etmede ve inme
sonrasi 3 aylik prognozu belirlemede olduk¢a yararli oldugu
bilinmektedir **'".

Diisiik diizeyde dlgiilen serum CRP ise yiiksek duyarli
CRP (hs-CRP) olarak bilinmektedir ve ¢ogu hastalik igin
CRP’den daha hassas bir gostergedir.

Artmis hs-CRP seviyelerinin aterosklerotik plaktaki
makrofajlarin ve T lenfositlerin varlig ile iliskili oldugu bulun-
mustur ki bu durum iskemik bir olaya yol agabilecek plak insta-
bilitesini yansitmaktadir '*. Zeng ve arkadaslar1 hs-CRP’nin
kiigiik damar okliizyonu olanlarda inflamasyonda 6nemli bir rol
oynadigini ve plak instabilitesi, kiigiik damarlarm okliizyonu ya
da stenozu ile baglantili oldugunu goéstermislerdir . Bunun
yaninda son ¢aligmalar hs-CRP seviyesinin intrakraniyal biiyilik
arter okliizyonunda ve gegici iskemik atak dahil herhangi bir
iskemik olayda gosterge olabilecegini ortaya koymustur '*°.
Hs-CRP ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar belirteglerin
tiim inme tipleri ile iliskili oldugu bilinmektedir '*'®. Bizim
calismamizda da bu ¢aligmalara benzer sekilde kontrol grubuna
gore hasta grubunun hs-CRP diizeyi istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek olarak bulunmustur (p<0.001). Benzer sekilde yas
ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda ise kontrol grubuna
gore inmenin hs-CRP iizerinde istatistiksel olarak anlamli arti-
ric1 yondeki etkisinin devam ettigi goriilmiistir.

Yiksek hs-CRP diizeyi ve lipoprotein iligkili fosfoli-
paz A2 aktivitesi, akut iskemik inmesi olan hastalarda genis
infarkt alani ile iligkilidir '°. Benzer sekilde yapilan diger calis-
malarda da hs-CRP diizeylerinin lezyon voliimii ve NIHSS
skoru ile pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur ',

Bizim g¢aligmamizda ise bu c¢aligmalarin aksine hs-
CRP ol¢timleri ile lezyon voliimii arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon saptanmamustir (p>0.05).Bu sonuglar hasta

saymmizin diger ¢aligmalara gore daha az olmasindan kaynak-
lanmis olabilir. Bu calismalara benzer sekilde bizim calisma-
mizda da GKS diizeyi arttik¢a hs-CRP diizeyi istatistiksel ola-
rak anlamli azalmigken; NIHSS, gelis/3. ay MRS arttik¢a hs-
CRP diizeyi istatistiksel olarak anlamli artmigtir. Calismamiz-
dan elde ettigimiz bu verilere dayanarak akut donemdeki hs-
CRP diizeylerinin hem akut hem de kronik donemde inmenin
siddeti ve prognoz ile iliskili oldugu sdylenebilir. Ayrica ¢alis-
mamizda intraserebral hemorajisi olan grup ile intraserebral
iskemisi olan grup arasinda hs-CRP yoniinden istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmamistir (p=0.471). Benzer sekilde tespit
edilmis bir etiyolojisi olmayan, etiyolojisi BAA olan ve diger
etiyolojilerden herhangi birine sahip olan gruplar arasinda hs-
CRP yoniinden istatistiksel olarak anlaml
(p=0.672). Calisgmamizdaki bu sonuglar bize hs-CRP diizeyleri-

fark yoktur

nin inme alt tipi ve etiyolojisinden bagimsiz olarak inme sidde-
tini ve prognozu gdstermede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabi-
lecegini diistindiirmektedir.

Ayrica ¢aligmamizda daha onceki ¢aligmalarla uyumlu
sekilde cinsiyete gore hs-CRP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim goriilmemistir ’. Benzer sekilde sigara kullani-
mma ve eslik eden kronik hastalik bulunup bulunmamasina
gore de hs-CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degi-
sim yoktur. Bu sonuglara dayanarak hs-CRP diizeylerinin akut
inme hastalari igin cinsiyet, sigara kullanim1 ve eslik eden has-
talik varligindan bagimsiz olarak iyi bir gosterge oldugu soyle-
nebilir.

Endocan yakin zamanda endotelyal hiicrelerdeki infla-
matuvar siirecleri ve endotel disfonksiyonunu gdsteren bir bi-

yobelirteg olarak tanimlanmistir >

. Septik sokun, akciger,
bobrek ve kolon kanseri gibi kanserlerin, vaskiilitlerin ve en-
feksiyon hastaliklar1 gibi diger inflamatuvar siireglerin de i¢in-
de bulundugu birgok durumda serum endocan diizeyleri art-
maktadr 22,
Ateroskleroz gelisiminde vaskiiler endotelyal disfonk-
siyon ana faktordiir 2. Endocan, endotelyal hiicrelerden infla-
matuvar sitokinlerin salgilanmasmi uyararak vaskiiler gecirgen-
lik artigin1 ve 16kosit gogiinii uyarir ve boylece aterosklerozun
erken evrelerindeki patogenezin ilk asamalarinda gorev alir °.
Immiinohistokimyasal olarak aterosklerozun erken evrelerinde
endocanin oldukga yiiksek miktarda bulundugu ortaya konmus-
tur .,

Xin-Wei He ve arkadaslarmm yaptig1 calismada, se-

rum endocan seviyesinin biiyiik arter aterosklerozu olan inme
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hastalarinda kontrollere gére oldukg¢a yiiksek oldugu ve hiper-
tansiyon, diyabet, sigara icimi ile hs-CRP seviyelerinin bu ilis-
kiyi etkilemedigi saptanmustir ’. Bizim calismamizda da bu
calismaya benzer sekilde inme hastalarinda kontrol grubuna
gore endocan diizeyi daha yiiksektir ancak bu yiikseklik istatis-
tiksel olarak anlamli degildir (p=0.052). Bu durum hasta sayi-
mizin Xin-Wei ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmaya gore da-
ha az olmasi ile iligkili olabilir. Ek olarak bu ¢alismaya benzer
sekilde bizim ¢aligmamizda da hem hasta hem de kontrol grubu
icerisinde endocan ile hs-CRP arasinda istatistiksel olarak an-
lamli korelasyon yoktur (r=0.262 ve p=0.082).

Bunun yaninda Xin-Wei He ve arkadagslarinin yaptigi
calismaya benzer sekilde biz de calismamizda serum endocan
diizeyi ile hastalarmm NIHSS skorlar1 ve lezyon voliimleri ara-
sinda korelasyon saptamadik (p>0.05).

Ek olarak ¢alismamizda intraserebral hemorajisi olan
grup ile intraserebral iskemisi olan grup arasinda endocan yo-
niinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.611). Benzer sekilde, tespit edilmis bir etiyolojisi olma-
yan, etiyolojisi BAA olan ve diger etiyolojilerden herhangi
birine sahip olan gruplar arasinda endocan yoniinden istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktur (p=0.730). Bu sonugclar, bize
endocan diizeylerinin inme alt tipi ve etiyolojisinden bagimsiz

olarak yiikseldigini diisiindiirmektedir. Bu durum endocanin

de

7,22,27-32

hem  aterosklerotik ,  hem inflamatuar

siireglerde 7222730

rol almasi ile iliskili olabilir.

Caligmamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Birinci
olarak hasta sayimiz diger ¢aligmalara kiyasla daha azdir. Bu-
nun nedeni hasta diglama kriterlerimizin oldukga fazla olmasi-
nin yaninda ¢alismamizin tek merkezli olmasidir. Ikinci olarak
hastalardan bir kez akut déonemde dl¢iim yapilmis olup hs-CRP
ve endocan diizeylerinin zamanla dinamik iligkisi net bir sekil-
de ortaya konamamistir. Ugiincii olarak ise hastalarda sadece
hs-CRP ve endocan 6l¢iimleri yapilmis olup inflamatuar siireg-
te rol alan diger molekiiller degerlendirilmemistir ki bu durum
patofizyolojiyi daha agik bir sekilde gdstermemizi engellemis-
tir. Daha saglikli yorumlar yapabilmek i¢in ilerde bu konuda
yapilmis daha fazla hasta sayisina sahip randomize kontrollii

¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

SONUC

Sonug olarak ¢alismamizin verilerine dayanarak, onceki ¢alig-
malarin sonuglarina benzer sekilde akut donemde bakilan hs-

CRP diizeylerinin inme etyolojisi, cinsiyet, sigara kullanim1 ve

eslik eden kronik hastalik varligindan bagimsiz olarak iskemik
serebrovaskiiler hastalik ve intraserebral hemoraji hastalarinda
hem akut hem de kronik donemde inme siddetini, prognozu ve
Oziirliilik derecesini belirlemede iyi bir gosterge olarak kullani-
labilecegi sOylenebilir. Ancak endocan diizeyleri igin galisma-
mizin sonuglart Xin-Wei He ve arkadaglarmin yaptigi ¢alis-
mayla celismektedir. Calisjmamizdaki hasta grubunda endocan
diizeylerinin inme alt tipi, inme etyolojisi, lezyon volimii ile

iliskisinin olmadig1 saptanmuistur.
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