
nflamatuar süreçler, hem iskemik serebrovasküler hastalığın bir nede-
ni olarak, hem de beyin iskemisinin patofizyolojisinde önemli role sa-
hiptir. Sistemik inflamasyonun ateroskleroz gelişiminde önemli bir rol

oynadığı ve inme ile koroner kalp hastalığı riskini artırdığı bildirilmiştir.
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Beyin İskemisinde İnflamasyon
Belirteçlerinin Rolü

ÖÖZZEETT      DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  İnflamatuar mekanizmalar, inme riskinde ve hastaların fonksiyonel tab-
losunda etkili olan beyin iskemisinin akut fazı esnasında önemli bir rol oynar. Biz bu çalışmada,
beyin iskemisi açısından bu inflamatuar belirteçlerin rolünü gözden geçirdik. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Siste-
mik inflamatuar mekanizmalar daha yüksek inme riskiyle ve ilk iskemik inmeden sonraki vaskü-
ler nüksle ilişkilidir. İskemik inme akut fazı esnasında sitokinler (interlökin-6, tümör nekroz
faktör-α), hücre adezyon molekülleri (vasküler hücre adezyon molekülü tip 1, interselüler adez-
yon molekülü tip 1) ve metaloproteinazlar gibi bazı inflamasyon molekülleri suçlanmaktadır. Me-
taloproteinazlar ve vasküler hücre adezyon molekül düzeyleri, iskemik inmenin teşhisinde
faydalıdır. İnflamatuar sitokinler (interlökin-6 ve tümör nekroz faktör-a) ve hücre adezyon mo-
lekülleri erken nörolojik kötüleşme varlığı ve infarkt hacmiyle ilişkilidir. Son olarak, metalopro-
teinazlar hemorajik transformasyon gelişiminde önemli rol oynarlar. ÖÖzzeett::  İnflamasyonun
moleküler belirteçleri, iskemik inme hastalarının hem akut evre tedavisinde hem de prognozu tah-
min etme ve yeni vasküler olay riskini önlemede kullanılabilecek yararlı ölçütlerdir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Biyobelirteçler, inflamasyon, iskemik inme

AABBSS  TTRRAACCTT    PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  Inflammatory mechanisms play an important role in the risk of
stroke and during the acute phase of brain ischemia, which contributes to functional outcome of pa-
tients. We review the role of inflammatory markers in these aspects of brain ischemia. RReecceenntt  ffiinndd--
iinnggss::  Systemic inflammatory mechanisms are associated with higher risk of stroke and vascular
recurrences after a first ischemic stroke. Several inflammatory molecules are implicated during the
acute phase of ischemic stroke, such as cytokines (interleukin-6, tumor necrosis factor-a), adhesion cell
molecules (vascular cell adhesion molecule type 1, intercellular adhesion molecule type 1) and met-
alloproteinases. Metalloproteinases and vascular cell adhesion molecule levels are useful in the diag-
nosis of ischemic stroke. Inflammatory cytokines (interleukin-6 and tumor necrosis factor-a) and
adhesion cell molecules are related to the presence of early neurological deterioration and infarct vol-
ume. Finally, metalloproteinases play an important role in the development of hemorrhagic trans-
formation. SSuummmmaarryy::  Molecular markers of inflammation can be useful tools for the management
of patients with ischemic stroke, both during the acute phase and to predict prognosis and prevent
the risk of a new vascular event.

KKeeyy  WWoorrddss::  Biomarkers, inflammation, ischemic stroke
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Bu na kar şın be yin is ke mi si ve ta ki ben re per füz yo -
nu, mik ro sir kü las yon da baş la tı lan inf la ma tu ar ya-
nı ta ve hüc re yı kı mı na kat kı da bu lu nur.

Son yıl lar da, is ke mik in mey le iliş ki li pek çok
mo le kü ler inf la mas yon be lir te ci ta nım lan mış tır.
Ba zı be lir teç ler, in me ve di ğer vas kü ler olay ris ki -
ni de ğer len dir me de kul la nı la bi lir ve di ğer le ri nin
de in me teş hi si ve ya onun ge li şi mi nin tah mi nin de
ya rar lı ol duk la rı gös te ril miş tir.

İNF LA MAS YON BE LİR TEÇ LE Rİ VE 
İN ME RİS Kİ

Sis te mik inf la mas yon be lir teç le ri, in me risk-be lir -
teç le ri ola rak kul la nıl mış lar dır, ge le nek sel risk fak-
tör le rin den ba ğım sız ola rak in me ris ki ni de ğiş-
tir dik le ri dü şü nül mek te dir. Bu na kar şın, gü nü -
müz de ate rosk le roz inf la ma tu ar bir has ta lık ola rak
ka bul edil mek te dir1 ve in me le rin bü yük bir kıs mı -
na ya doğ ru dan bü yük-ar ter ate rosk le ro zu yo luy la
ve ya do lay lı ola rak kar di yo em bo lizm yo luy la, ko-
ro ner kalp has ta lı ğı na bağ lı kar di yak arit mi le rin so-
nu cu ola rak ve ya mi yo kard in fark tü sün den son ra
ge li şen em bo liy le se bep olur.

Epi de mi yo lo jik ça lış ma lar, lö ko sit sa yı sı ve fib-
ri no jen gi bi ba zı sis te mik be lir teç le rin da ha yük sek
is ke mik vas kü ler olay ris kiy le bir lik te li ği ni gös ter -
miş tir. Lö ko sit sa yı sı hem ilk is ke mik in me2,3 hem
de mi yo kard in fark tü sü ris kiy le,4 di ğer vas kü ler
fak tör ler den ba ğım sız ola rak iliş ki li dir ve ay nı za-
man da bir yük sek risk li po pü las yon da da ha yük sek
yi ne le yi ci is ke mik olay ris kiy le de iliş ki li dir.5 Yi -
ne, bir akut faz re ak ta nı olan fib ri no je nin yük sek
dü zey ler de yük sek in me ris kiy le iliş ki li ol du ğu4 ve
in me son ra sı yük sek dü zey de ka lan fib ri no je nin yi-
ne le yi ci vas kü ler olay ris ki ni ar tır dı ğı gös te ril miş -
tir.6

Ba zı ça lış ma lar,7,8 ba zal C-re ak tif pro te in
(CRP) dü zey le ri nin in me yi ve da ha kuv vet le mi-
yo kard in fark tü sü ris ki ni tah min et tir di ği ni gös ter -
miş tir; an cak, bu ve ri tar tış ma lı dır ve da ha ye ni
ça lış ma lar da,9-12 bu iliş ki nin za yıf ol du ğu dü şü nül -
müş tür. CRP, alt ta ya tan sis te mik inf la mas yo nun
bir gös ter ge si dir ve ate rot rombo tik has ta lık lar için
bir plaz ma be lir te ci ola rak kul la nı lır. CRP, çok sa-
yı da bi yo lo jik yo lak ta oy na dı ğı rol ne de niy le ate-
rosk le ro tik lez yo nun ve ta ki ben akut kar di yo-

vas kü ler olay la rın ge liş me sin de et ki li ola bi lir.
Komp le man ak ti vas yo nu, hüc re adez yon ve kü me -
len me si, inf la ma tu ar sü reç le re ara cı lık eden ve bir
prot rom bo tik du ru mu in dük le ye rek pro ko a gü lan
fa a li ye tin art ma sı na kat kı da bu lu nan13 dü zen le yi ci
si to kin le rin eks pres yo nu, apop to zis ve li pid sen tez-
len me sin de önem li rol oy nar. An cak CRP dü zey -
le ri ay nı za man da ilk kez bir is ke mik in me ge çi ren
has ta la rın prog no zu nun be lir len me sin de de kul la -
nı la bi lir. Akut in me son ra sı öl çü len CRP dü zey le -
ri nin yük sek li ği, ge le cek kar di yo vas kü ler mor bi di-
te ve mor ta li te için kul la nış lı bir gös ter ge dir.14 Ye -
ni bir ça lış ma da,15 yük sek-has sa si yet te CRP dü zey -
le ri nin in me son ra sı kö tü so nuç la iliş ki si ve bu
iliş ki nin yük sek nüks ola sı lı ğın dan zi ya de da ha
yük sek mor ta li te ve in me şid de tiy le il gi si gös te ril -
miş tir. CRP po li mor fiz ma la rı, vas kü ler risk tah mi -
nin de her ge çen gün da ha faz la il gi çek mek te dir.
Son ça lış ma lar da, CRP ge no tip le ri ile is ke mik in -
me ris ki ara sın da bir bağ lan tı ol du ğu nu ak la ge tir -
mek te dir.16,17

İnme ris kin den, baş ka inf la ma tu ar mo le kül ler
de so rum lu tu tul mak ta dır. Çö zü ne bi lir CD40 li-
gand, pla te let ak ti vas yo nun da önem li bir rol oy nar
ve inf la ma tu ar ile prot rom bo tik özel lik le ri var dır.
Bu mo le kü lün, non val vu lar at ri yal fib ri las yon has-
ta la rın da in me ris ki nin ve mi yo kard in fark tü sü nün
bir gös ter ge si ol du ğu ka nıt lan mış tır.18

Özet le, sis te mik inf la mas yon me ka niz ma la rı,
ilk is ke mik in me den son ra yük sek in me ve vas kü -
ler nüks ris kiy le bir lik te dir. İnf la ma tu ar be lir teç le -
rin kar di yo vas kü ler risk de ğer len dir me sin de ya rar lı
gös ter ge ler ol du ğu na da ir ka nıt lar art mak ta dır.

İNME NİN AKUT FA ZIN DA 
İNF LA MAS YON BE LİR TEÇ LE Rİ

Be yin is ke mi si ve son ra sın da ki re per füz yon, mik ro-
sir kü las yon da baş la tı lan (Şekil 1) ve nö ro nal des-
trük si yo na yol açan19,20 inf la ma tu ar ya nı tı in dük ler.
Nö ron lar, as tro sit ler, mik rog li ya ve hep sin den zi-
ya de en do tel hüc re le ri is ke mi ye ya nıt ola rak ak tif
ha le ge lir ve si to kin ler sal gı lar lar.21,22 İnter lö kin
(IL)-1b ve tü mör nek roz fak tö rü (TNF-α) bu inf la -
ma tu ar ya nı tı baş la tan si to kin ler dir.22 Bu ak ti vas -
yon çok er ken ge li şir an cak ge çi ci dir. IL-1b ve
TNF-α, ar dın dan IL-6 ve IL-8’in ara cı lık et ti ği ve
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da ha uzun sü re de vam eden bir se kon der inf la ma -
tu ar ya nı tı in dük ler. Bu si to kin ler ateş, CRP ve fib-
ri no jen gi bi akut faz re ak tan la rı nın ge liş me sin de,23

lö ko sit ag re gas yo nu na ve ar dın dan vas kü ler du va -
ra adez yo na kat kı da bu lu nan hüc re adez yon mo le -
kül le ri nin sa lı nı mın da önem li bir rol oy nar lar.

Üç grup hüc re adez yon mo le kü lü var dır: se-
lek tin ler, in mü nog lo bu lin sü pe ra i le si ve in teg rin -
ler.24 Se lek tin ler, in farkt çev re sin de ki lö ko sit-
en do tel hüc re et ki le şi mi ne yar dım eder ler. İnter se -
lü ler adez yon mo le kü lü tip-1 (ICAM-1) ve vas kü ler
hüc re adez yon mo le kü lü tip-1 (VCAM-1) be yin is-
ke mi si nin akut fa zın da yer alan ana im mü nog lo bu -
lin sü pe ra i le si mo le kül le ri dir. Son za man lar da,
in teg rin le rin in ter se lü ler adez yon da yer al dı ğı ve bu
mo le kül ler le eks tra se lü ler mat riks ara sın da ki et ki -
le şi me ka tıl dı ğı gös te ril miş tir.25 Adez yon hüc re mo-
le kül le ri nin ak ti vas yo nu nun bir so nu cu ola rak,
lö ko sit kü me len me si ve ar dın dan ag re gas yon ve
vas kü ler du va ra adez yon ger çek le şir. 

Me ta lop ro te i naz lar dan (MMP) 2 ve 9’un  da
be yin is ke mi sin de do ku ha sa rı na ka tı lı mı bil di ril -
miş tir.26 Bu mo le kül ler, vas kü ler öde me yol açan ve
in fark tın he mo ra jik trans for mas yo nu na kat kı da

bu lu nan kan-be yin ba ri ye ri (BBB) yı kı mın dan so-
rum lu dur.27 IL-6 ve TNF-α gi bi bel li si to kin le rin
var lı ğı MMP’le rin ve özel lik le de MMP-9 üre ti mi -
ni uya rır. Lö ko sit ler si to kin et ki le şi mi ile vas kü ler
du va ra ya pış tık tan son ra, en do tel yum bo yun ca göç
et mek ve BBB’yi yık mak, böy le ce ödem olu şu mu -
nu sağ la mak için MMP’le rin üre ti min den ya rar la -
nır lar.

Bu na kar şın, bu be lir teç ler in me nin akut fa zı
es na sın da ar tar; eks pres yon la rı bel li du rum lar da
de ği şe bi lir. İnme nin akut fa zı es na sın da, da ha ön-
ce den öy kü sü ol ma yan ve hi per tan si yon ge li şen
has ta lar da, nor mo tan sif ve ya kro nik hi per tan sif
has ta la ra kı yas la IL-6, TNF-α, ICAM-1, VCAM-1
ve MMP-9 gi bi ba zı mo le kü ler be lir teç dü zey le ri -
nin da ha yük sek se vi ye ye çık tı ğı ve bu nun da kö tü
son la nım la iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.28

TA NI SAL VE PROG NOS TİK 
KUL LA NI LA Bİ LİR Lİ Ğİ OLAN 
İNF LA MAS YON BE LİR TEÇ LE Rİ

Be yin is ke mik in me sin de yer alan di na mik sü reç -
le rin bir so nu cu ola rak, pe ri fe rik ka na ba zı mo le -
kül ler bı ra kı lır. Bu mo le kül le rin bir kıs mı, bu

ŞEKİL 1: Be yin is ke mi si akut fa zı es na sın da mo le kü ler inf la mas yon be lir teç le ri.
İnflamatuar yanıt sitokin aktivasyonuyla başlar (IL-1β ve TNF-α). Bu sitokinler IL-6 ve IL-8’i aktive ederek ikinci bir inflamatuar cevabı başlatır. Bu yanıt akut faz reaktanlarının (ateş,
CRP ve fibrinojen) gelişmesine ve hücre adezyon moleküllerinin salınmasına aracılık ederek mikrovasküler oklüzyona neden olur. Son olarak, MMP’ler lökosit göçü ve BBB yıkımına
yardım ederek vasküler ödeme yol açarlar. BBB, kan–beyin bariyeri; ICAM-1, interselüler hücre adezyon molekülü-1; IL, interlökin; MMP, metalloproteinaz; TNF-α, tümör nekroz fak-
tör-α; VCAM-1, vasküler hücre adezyon molekülü-1.

Mikrovasküler
oklüzyon

Ateş
C-reaktif protein

fibrinojen BBB bozulması
vazogenik ödem



sü reç le rin bi yo be lir teç le ri ola rak ka bul edil mek te -
dir. Ba zı ça lış ma lar da, inf la ma tu ar mo le kül le rin
teş hi se yö ne lik bi yo be lir teç ler ola rak ve ay nı za-
man da is ke mik in me nin ge li şi mi ni ön gör me de
kul la nı la bi lir lik le ri gös te ril miş tir. İnf la ma tu ar mo-
le kül ler, nö ro lo jik kö tü leş me, in farkt hac mi ve be -
yin is ke mi sin de he mo ra jik trans for mas yon
ris kin den so rum lu tu tul mak ta dır.

İSKE MİK İN ME NİN TEŞ Hİ Sİ NE YÖ NE LİK 
İNF LA MA TU AR Bİ YO BE LİR TEÇ LER

İnme nin baş lan gı cın dan son ra ki ilk 3 sa at için de
uy gu la nan in tra ve nöz re kom bi nan do ku plaz mi -
no jen ak ti va tör (rtPA) te da vi si, ha len sa hip ol du -
ğu muz tek te da vi se çe ne ği dir ve bu te da vi ne ka dar
ön ce ve ri lir se ila cın et ki li li ği o de re ce ar tar. Nö ro -
gö rün tü le me tek nik le ri, he mo ra ji ve is ke mi ay rı -
mı nı ya pa bi le cek tek yön tem dir ve bu tek nik le rin
ço ğu kü çük mer kez ler de bu lun ma dı ğın dan te da vi
ge ci ke bi lir. O hal de, is ke mik ve he mo ra jik in me
ay rı mın da ya rar lı ola bi le cek mo le kü ler be lir teç le -
rin ge liş tir me si ol duk ça ya rar lı ola cak tır.

Ba zı ça lış ma lar da is ke mik in me teş hi sin de bi-
yo be lir teç le rin fay da sı gös te ril miş tir. Bun lar dan bi-
rin de,29 in me baş lan gı cın dan son ra ki ilk 9 sa at
için de inf la ma tu ar be lir teç ler da hil (MMP-9, pro te -
in s-100 b, von Wil leb rand fak tör, B-tip nö rot ro fik
bü yü me fak tö rü ve mo no sit ke mo tak tin pro te in 1)
da hil 5 mo le kü ler gös ter ge sap tan mış tır. Bu ça lış -
ma da, 3 ve ya da ha faz la be lir te cin ken di sı nır de-
ğer le ri nin üs tün de ol ma sı nın is ke mik in me
teş hi sin de %93 has sa si ye ti ve %93 öz gül lü ğü bu-
lun du ğu kay de dil miş tir. Da ha son ra ki bir ça lış ma -
da,30 be lir ti le rin baş lan gı cın dan son ra ki 24 sa at
için de is ke mik in me nin akut fa zın da yer alan 26 bi-
yo be lir teç sap tan mış tır. 4 bi yo be lir teç is ke mik in-
mey le yük sek öl çü de ko re le dir: 2 inf la ma tu ar
gös ter ge (MMP-9 ve VCAM), 1 gli yal ak ti vas yon
be lir te ci (S-100 b) ve 1 trom boz be lir te ci (Von Wil-
leb rand fak tö rü).

Mo le kü ler be lir teç ler ara sın da in me alt ti pi ne
gö re ba zı fark lar da be lir len miş tir, ge niş da mar ate-
rosk le roz has ta la rın da da ha yük sek CRP dü zey le ri
kü çük da mar has ta lık la rıy la iliş ki li dir.31 Üs te lik, in-
trak ran yal ste no za gö re eks trak ran yal ste noz has-
ta la rın da CRP dü zey le ri da ha yük sek tir.

NÖ RO LO JİK KÖ TÜ LEŞ MEY LE İLİŞ Kİ Lİ 
İNF LA MAS YON Bİ YO BE LİR TEÇ LE Rİ

İske mik in me has ta la rın %25-40’ın da, nö ro lo jik be-
lir ti ler ilk sa at ler de iler ler ve mor ta li te ile fonk si -
yo nel di za bi li te (en gel li lik) ar tar. Bu er ken nö ro -
lo jik kö tü leşme den (END) so rum lu me ka niz ma lar -
dan bi ri, nek ro tik do ku da in farkt çe kir de ği ni ku şa -
tan is ke mik pe num bra nın trans for mas yo nu dur.32

END var lı ğın dan so rum lu tu tu lan ba zı bi yo -
kim ya sal me ka niz ma lar var dır. Glu ta mat dü zey le -
ri ek si to tok sik me ka niz ma lar açı sın dan is ke mik
in me de iler le me nin en güç lü gös ter ge si ol sa bi le,33

se reb ral is ke mi nin prog res yo nun da inf la ma tu ar
mo le kül le rin ka tı lı mı da gös te ril miş tir.

Hem be yin omu ri lik sı vı sın da (BOS) hem de
kan da yük sek IL-6 dü zey le ri, is ke mik in me has ta -
la rın da END var lı ğı ve kö tü fonk si yo nel so nuç la
iliş ki li dir. 21.5 pg/dl’nin üze rin de plaz ma ve 6.3
pg/ml’nin üze rin de BOS IL-6 kon san tras yon la rı nın,
is ke mik in me has ta la rın da END ’in ba ğım sız bir
gös ter ge si ol du ğu bu lun muş tur.20 La kü ner in farkt
has ta la rın da di ğer inf la ma tu ar be lir teç ler son la nım -
la iliş ki len di ril miş tir. Bu du rum da, 14 pg/ml’nin üze-
rin de plaz ma TNF-α ve 208 pg/ml’nin üze rin de
VCAM-1’in END ve 3 ay lık kö tü so nuç la ba ğım sız
iliş ki li ol du ğu ve bu iliş ki nin glu ta mat ve γ-ami no -
bü ti rik asit (GA BA) plaz ma dü zey le ri ne gö re dü-
zelt me son ra sı da sür dü ğü be lir len miş tir.21

Hüc re adez yon mo le kül le ri de in me so nu cun -
dan so rum lu tu tul muş tur. Baş vu ru da be lir le nen
yük sek se rum çö zü le bi lir ICAM-1 dü zey le ri, is ke -
mik in me has ta la rın da nö ro lo jik kö tü leş mey le bir-
lik te dir.34 Üs te lik, is ke mik in me nin ilk gün le rin de
E-se lek tin, ICAM-1 ve VCAM-1 in hi bis yo nu has-
ta la rın kli nik dü zel me siy le iliş ki liy ken, dü zel me -
yen ler de hüc re adez yon mo le kül dü zey le rin de
hiç bir de ği şik lik ol ma mak ta dır.35

İNFARKT HAC MİY LE İLİŞ Kİ Lİ
İNF LA MAS YON Bİ YO BE LİR TEÇ LE Rİ

Son in farkt hac mi, is ke mik in me has ta la rın da fonk si -
yo nel so nuç tan so rum lu tu tu lan en önem li fak tör ler -
den bi ri dir. Ba zı bi yo be lir teç ler son in farkt hac miy le
iliş ki li dir, bun lar dan ba zı la rı inf la mas yo nun mo le kü -
ler gös ter ge le ri dir. IL-6 ve TNF-α gi bi inf la ma tu ar si-
to kin le rin ve ICAM-1 gi bi hüc re adez yon mo le kül-
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le ri nin yük sek dü zey le re çık ma sı nın da ha yük sek bir
in farkt hac miy le iliş ki li ol du ğu bu lun muş tur.20,36

MMP-9 ve MMP-13’de in farkt hac miy le il gi li dir, bu
mo le kül le rin dü zey le riy le in fark tın ge niş le me si ara-
sın da bir ko re las yon ol du ğu man ye tik re zo nans di-
füz yon ağır lık lı gö rün tü le me ile gös te ri le bi lir.37 Ye ni
bir ça lış ma da,38 TNF-α, MMP-2 ve MMP-9 dü zey le -
ri ile in farkt hac mi ara sın da bir iliş ki ol du ğu sap tan -
mış tır; an cak, ön ce ki ça lış ma la rın ak si ne IL-6
dü ze le riy le ve in farkt hac mi ile ak si yön de iliş ki li dir. 

HE MO RA JİK TRANS FOR MAS YON LA 
İLİŞ Kİ Lİ İNF LA MAS YON 
Bİ YO BE LİR TEÇ LE Rİ

He mo ra jik trans for mas yon, is ke mik in me de cid di
kli nik öne me sa hip bir komp li kas yon dur. İnfarkt
hac mi, yük sek kan ba sın cı, an ti ko a gü lan te da vi,
yaş, nö ro gö rün tü le me de er ken is ke mi bul gu la rı nın
var lı ğı ve yük sek gli koz dü zey le ri he mo ra jik trans-
for mas yon var lı ğıy la iliş ki li dir.39 Ba zal la mi na bü-
tün lü ğü nün ka yıp ol ma sı, he mo ra jik trans for mas -
yo nun ne de ni gi bi gö zük mek te dir, MMP-9’da bu
kay ba kat kı da bu lu nur.40

Kli nik ça lış ma lar28 yük sek MMP-9 dü zey le -
riy le he mo ra jik trans for mas yon ris ki ara sın da bir
iliş ki nin var lı ğı na işa ret et miş tir, he mo ra jik trans-
for mas yon ge li şen has ta lar da kon san tras yon 3 kat
da ha yük sek tir. rtPA trom bo li tik te ra pi si alan he-
mo ra jik trans for mas yon has ta la rın da da MMP-9
dü zey le ri da ha yük sek tir.41

İNF LA MAS YON Bİ YO BE LİR TEÇ LE Rİ VE 
İN ME NÜKS RİS Kİ

Vas kü ler has ta lık epi zot la rı in me den son ra ilk ay-
lar da da ha sık nüks eder. Tah mi ni nüks fre kan sı in -

me alt ti pi, ça lı şı lan po pü las yon ve ta kip sü re si nin
uzun lu ğu na gö re %1.2 ila %25 ara sın da de ği şir42-45

ve mor bi di te, mor ta li te ve has ta ne ya tı şın da ar tı şa
önem li öl çü de et ki de bu lu nur.46 İnf la mas yon bi yo -
be lir teç le ri nin is ke mik in me son ra sı vas kü ler olay
nük sü nün tah mi nin de fay da lı ol du ğu gös te ril miş -
tir. Mo le kü ler inf la mas yon gös ter ge le ri nin an ti ko -
a gü le edil me miş is ke mik in me has ta la rın da
vas kü ler has ta lı ğın nüks ris ki açı sın dan prog nos tik
et ki si ni de ğer len dir mek ama cıy la ta sar la nan gün-
cel bir ça lış ma da, 5 pg/dl’nin üze rin de IL-6 ve 1350
ng/dl’nin üze rin de VCAM-1’in ye ni vas kü ler olay
ve ya vas kü ler ölüm ris ki ni sı ray la 20-kat ve 3-kat
ar tır dı ğı be lir len miş tir.47� Da ha sı bu has ta lar da sta-
tin te da vi si vas kü ler olay ve vas kü ler ölüm ler de,
IL-6, MMP-9 ve hüc re sel fib ro nek tin gi bi ba zı in-
f la mas yon mo le kü ler be lir teç ler de bir azal may la
pa ra lel cid di dü şüş sağ la mak ta dır.48�

SO NUÇ
Mo le kü ler be lir teç le rin in me ris ki ve is ke mik ha sa -
rın ge li şi mi gös ter ge si ola rak kul la nı mı git tik çe da -
ha faz la önem ka zan mak ta dır, zi ra bu has ta la rın
yö ne ti min de bu gös ter ge ler çok kul la nış lı ola bi lir.
Bu açı dan, inf la ma tu ar be lir teç ler önem li bir rol oy -
nar. Lö ko sit sa yı sı, fib ri no jen ve CRP, da ha yük sek
in me ris kiy le iliş ki li dir. MMP-9 ve VCAM dü zey le -
ri, is ke mik in me teş hi sin de fay da lı dır. İnf la ma tu ar
si to kin ler (IL-6 ve TNF-α) ve hüc re adez yon mo le -
kül le ri, END var lı ğı ve in farkt hac miy le bağ lan tı lı -
dır. Me tal lop ro te i naz lar he mo ra jik trans for mas -
yo nun ge li şi min de önem li rol oy nar lar. Son ola rak,
inf la mas yon mo le kü ler be lir teç le ri in me nük sü de-
ğer len dir me sin de fay da lı dır, bu da bu has ta la rın te-
da vi sin de ye ni te ra pö tik se çe nek ler sağ lar.

KAYNAKLAR VE OKUMA ÖNERİLERİ

Özel lik le il gi çe ki ci ol du ğu dü şü nü len araş tır ma lar; 
� özel il gi uyan dı ran
�� önem li ve il gi uyan dı ran
ola rak işa ret len miş tir.

1. Ross R. At he rosc le ro sis: an inf lam ma tory di-
se a se. N Engl J Med 1999;340:115–126.

2. Pren ti ce RL, Szat rows ki TP, Ka to H, Ma son
MW. Le u kocy te co unts and ce reb ro vas-
cu lar di se a se. J Chron Dis 1982;35:703–714.

3. Ernst E, Ham mersc hmidt DE, Bag ge U, et al.

Le u kocy tes and the risk of isc he mic di se a ses.
JA MA 1987; 257:2318–2324.

4. Wil helm sen L, Svard sudd K, Kor san-Beng tsen
K, et al. Fib ri no gen as a risk fac tor for stro ke
and myo car di al in farc ti on. N Engl J Med 1984;
311:501–505.

5. Gra u AJ, Boddy AW, Du ko vic DA, et al. Le u -
kocy te co unt as an in de pen dent pre dic tor of
re cur rent isc he mic events. Stro ke 2004;
35:1147–1152.

6. Be a mer NB, Co ull BM, Clark WM, et al. Per-

sis tent inf lam ma tory res pon se in stro ke sur vi -
vors. Ne u ro logy 1998; 50:1722–1728.

7. Rid ker PM, Cush man M, Stamp fer MJ, et al.
Inf lam ma ti on, as pi rin, and risks of car di o vas -
cu lar di se a se in ap pa rently he althy men. N
Engl J Med 1997;336:973–979.

8. Rost NS, Wolf PA, Ka se CS, et al. Plas ma
con cen tra ti on of C-re ac ti ve pro te in and risk of
isc he mic stro ke and tran si ent isc he mic at tack:
the Fra ming ham Study. Stro ke 2001;
32:2575–2579.



Manuel RODRÍGUEZ-YÁŇEZ ve ark. BEYİN İSKEMİSİNDE İNFLAMASYON BELİRTEÇLERİNİN ROLÜ

Turkiye Klinikleri J Neur 2010;5(1)44

9. Ce sa ri M, Pen ninx BW, New man AB, et al. In-
f lam ma tory mar kers and on set of car di o vas -
cu lar events: re sults from the He alth ABC
study. Cir cu la ti on 2003;108:2317–2322.

10. Eve rett BM, Kurth T, Bu ring JE, Rid ker PM.
The re la ti ve strength of C-re ac ti ve pro te in and
li pid le vels as de ter mi nants of isc he mic stro ke
com pa red with co ro nary he art di se a se in wo -
men. J Am Coll Car di ol 2006;48:2235-2242.

11. Bos MJ, Schip per CM, Ko uds ta al PJ, et al.
High se rum C-re ac ti ve pro te in le vel is not an
in de pen dent pre dic tor for stro ke: the Rot ter -
dam Study. Cir cu la ti on 2006; 114:1591–1598.

12. Sat tar N, Mur ray HM, McCon nac hi e A, et al.
C-re ac ti ve pro te in and pre dic ti on of co ro nary
he art di se a se and glo bal vas cu lar events in
the Pros pec ti ve Study of Pra vas ta tin in the El-
derly at Risk (PROS PER). Cir cu la ti on 2007;
115:981–989.

13. Paf fen E, De Ma at MP. C-Re ac ti ve pro te in in
at he rosc le ro sis: a ca u sal fac tor? Car di o vasc
Res 2006; 71:30–39.

14. Di Na po li M, Pa pa F, Bo co la V. C-Re ac ti ve
pro te in in isc he mic stro ke: an in de pen dent
prog nos tic fac tor. Stro ke 2001; 32:917–924.

15. El kind MS, Ta i W, Co a tes K, et al. High-sen -
si ti vity C-re ac ti ve pro te in, li pop ro te in-as so ci a -
ted phosp ho li pa se A2, and out co me af ter
isc he mic stro ke. Arch In tern Med 2006;
166:2073–2080.

16. Lan ge LA, Carl son CS, Hin dorff LA, et al. As-
so ci a ti on of poly morp hisms in the CRP ge ne
with cir cu la ting C-re ac ti ve pro te in le vels and
car di o vas cu lar events. JA MA 2006;296:
2703–2711.

17. Mo ri ta A, Na ka ya ma T, So ma M. As so ci a ti on
study bet we en C-re ac ti ve pro te in ge nes and
isc he mic stro ke in Ja pa ne se sub jects. Am J
Hyper tens 2006; 19:593–600.

18. Fer ro D, Lof fre do L, Po li me ni L, et al. So lub le
CD40 li gand pre dicts isc he mic stro ke and
myo car di al in farc ti on in pa ti ents with non val -
vu lar at ri al fib ril la ti on. Ar te ri osc ler Thromb
Vasc Bi ol 2007; 27:2763–2768.

19. Vi la N, Cas til lo J, Dáva los A, Cha mor ro A.
Pro inf lam ma tory cyto ki nes and early stro ke
prog res si on. Stro ke 2000; 31:2325–2329.

20. Cas tel la nos M, Cas til lo J, Gar cía MM, et al. In-
f lam ma ti on-me di a ted da ma ge in prog res sing
la cu nar in farc ti ons. Stro ke 2002; 33:982–987.

21. DeG ra ba TJ. The ro le of inf lam ma ti on af ter
acu te stro ke. Uti lity of pur su ing an ti ad he si on
mo le cu le the rapy. Ne u ro logy 1998; 51 (Suppl
3):S62–S68.

22. Hal len beck JM. Inf lam ma tory re ac ti ons at the
blo o d– en dot he li al in ter fa ce in acu te stro ke.
Adv Ne u rol 1996; 71:281–297.

23. Roth well NJ, Bers brid ge NJ, Le fe uv re RA, et
al. In ter le u kin-6 is a cen trally ac ting en do ge -

no us pyro gen in the rat. Can J Physi ol Phar-
ma col 1991;69:1465–1469.

24. Adams DH, Shaw S. Le u kocy te en dot he li al in-
te rac ti ons and re gu la ti on of le u kocy te mig ra ti -
on. Lan cet 1994; 343:831–836.

25. Smith CW. En dot he li al ad he si on mo le cu les
and the ir ro le in inf lam ma ti on. Can J Physi ol
Phar ma col 1993; 71:76–87.

26. Ro ma nic AM, Whi te RF, Ar leth AJ, et al. Mat-
rix me tal lop ro te i na se ex pres si on in cre a ses af -
ter ce reb ral fo cal isc he mi a in rats. In hi bi ti on of
mat rix me tal lop ro te i na se-9 re du ces in farct si -
ze. Stro ke 1998; 29:1020–1030.

27. Cas tel la nos M, Le i ra R, Se re na J, et al. Plas -
ma me tal lop ro te i na se-9 con cen tra ti on pre dicts
he morr ha gic trans for ma ti on in acu te isc he mic
stro ke. Stro ke 2003; 34:40–46.

28. Rod rígu ez-Yáñez M, Cas tel la nos M, Blan co
M, et al. New-on set hyper ten si on and inf lam -
ma tory res pon se/po or out co me in acu te isc-
he mic stro ke. Ne u ro logy 2006;67:1973– 1978.

29. Rey nolds MA, Kirc hick HJ, Dah len JR, et al.
Early bi o mar kers of stro ke. Clin Chem 2003;
49:1733–1739.

30. Lynch JR, Bles sing R, Whi te WD, et al. No vel
di ag nos tic test for acu te stro ke. Stro ke 2004;
35:57–63.

31. Su wan we la NC, Chu ti net A, Phant humc hin da
K. Inf lam ma tory mar kers and con ven ti o nal at-
he rosc le ro tic risk fac tors in acu te isc he mic
stro ke: com pa ra ti ve study bet we en vas cu lar
di se a se subt ypes. J Med As soc Tha i 2006;
89:2021–2027.

32. Cas til lo J, Le i ra R. Pre dic tors of de te ri o ra ting
ce reb ral in farct. Wo uld its early tre at ment be
use ful? Ce reb ro vasc Dis 2001; 11 (Suppl
1):40–48.

33. Cas til lo J, Dáva los A, No ya M. Prog res si on of
isc ha e mic stro ke and ex ci to to xic ami no acids.
Lan cet 1997; 349:79–83.

34. Wang JY, Zho u DH, Li J, et al. As so ci a ti on of
so lub le in ter cel lu lar ad he si on mo le cu le 1 with
ne u ro lo gi cal de te ri o ra ti on of isc he mic stro ke:
The Chong qing Stro ke Study. Ce reb ro vasc
Dis 2006; 21:67–73.

35. Blum A, Kha zim K, Me re i M, et al. The stro ke
tri al – can we pre dict cli ni cal out co me of pa ti -
ents with isc he mic stro ke by me a su ring so lub -
le cell ad he si on mo le cu les (CAM)? Eur
Cyto ki ne Netw 2006; 17:295–298.

36. Le i ra R, Rod rígu ez-Yáñez M, Cas tel la nos M,
et al. Hypert her mi a is a sur ro ga te mar ker of
inf lam ma ti on-me di a ted ca u se of bra in da ma -
ge in acu te isc ha e mic stro ke. J In tern Med
2006; 260:343–349.

37. Ro sell A, Al va rez-Sabín J, Are nil las JF, et al.
A mat rix me tal lop ro te i na se pro te in ar ray re ve-

als a strong re la ti on bet we en MMP-9 and
MMP-13 with dif fu si on we igh ted ima ge le si on
in cre a se in hu man stro ke. Stro ke 2005;
36:1415–1420.

38. Sot gi u S, Zan da B, Marc het ti B, et al. Inf lam -
ma tory bi o mar kers in blo od of pa ti ents with
acu te bra in isc he mi a. Eur J Ne u rol 2006;
13:505–513.

39. To ni D, Fi o rel li M, Bas ti a nel lo S, et al. He morr-
ha gic trans for ma ti on of bra in in farct: pre dic ta -
bi lity in the first 5 h from stro ke on set and
inf lu en ce on cli ni cal out co me. Ne u ro logy
1996; 4:341–345.

40. Ro sen berg GA, Nav ra til M, Ba ro ne F, Fe u -
ers te in G. Pro te oly tic cas ca de enz ymes in cre -
a se in fo cal ce reb ral isc he mi a in rat. J Ce reb
Blo od Flow Me tab 1996; 16:360–366.

41. Mon ta ner J, Mo li na CA, Mo nas te ri o J, et al.
Mat rix me tal lop ro te i na se-9 pret re at ment le vel
pre dicts in trac ra ni al he morr ha gic comp li ca ti -
ons af ter throm boly sis in hu man stro ke. Cir cu-
la ti on 2003; 107:598–603.

42. Yo ko ta C, Mi ne mat su K, Ha se ga wa Y, Ya ma -
guc hi T. Long-term prog no sis, by stro ke subt -
ypes, af ter a first-ever stro ke: a hos pi tal-ba sed
study over a 20-ye ar pe ri od. Ce reb ro vasc Dis
2004;18:111–116.

43. Mo ro ney JT, Ba gi el la E, Pa ik MC, et al. Risk
fac tors for early re cur ren ce af ter isc he mic stro -
ke. The ro le of stro ke syndro me and subt ype.
Stro ke 1998; 29:2118–2124.

44. Hil len T, Cos hall C, Til ling K, et al. Ca u se of
stro ke re cur ren ce is mul ti fac to ri al. Pat terns,
risk fac tors and out co mes of stro ke re cur ren -
ce in the So uth Lon don Stro ke Re gis ter. Stro -
ke 2003; 34:1457–1463.

45. Le i ra EC, Chang KC, Da vis PH, et al. Can we
pre dict early re cur ren ce in acu te stro ke? Ce-
reb ro vasc Dis 2004; 18:139–144.

46. Sac co RL, Fo ul kes MA, Mohr JP, et al. De ter -
mi nants of early re cur ren ce of ce reb ral in farc -
ti on. The Stro ke Da ta Bank. Stro ke 1989;
20:983–989.

47. Cas til lo J, Álva rez-Sa bín J, López-Far ré A, et
al. Mo le cu lar mar kers of inf lam ma ti on pre dict
vas cu lar re cur ren ce af ter stro ke: MI TI CO
Study. Stro ke 2007;38:575.

� Bu ça lış ma mo le kü ler inf la mas yon be lir le yi ci -
le ri nin ye ni vas kü ler olay ris ki ni ön gö re bil di -
ği ni gös ter miş tir.

48. Vi van cos J, Álva rez-Sa bín J, López-Far ré A,
et al. Inf lu en ce of stro ke se con dary pre ven ti on
drugs on mo le cu lar mar kers of inf lam ma ti on.
The MI TI CO Study. Ce reb ro vasc Dis 2007; 23
(Suppl 2):113.

� Bu ça lış ma sta tin te da vi si nin ye ni vas kü ler
olay ris ki ni inf la ma tu ar be lir le yi ci dü zey le rin -
de ki dü şüş le bir lik te dü şür dü ğü nü gös ter miş -
tir.


