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ÖZET
Amaç: İnme	 patogenezi	 üzerine	 yapılan	 çalışmalar	 özellikle	 son	
zamanlarda	“inflamasyon	teorisi”	üzerine	yoğunlaşmıştır.	Bu	çalış-
mada,	akut	inflamasyonun,	iskemik	inme	hastalarında	risk	faktörü	ve	
prognostik	faktör	olarak	rolünü	araştırmak	amacıyla,	akut	faz	reak-
tanlarından	C	reaktif	protein	(CRP),	fibrinojen	ve	lökosit	miktarının	
diğer	inme	risk	faktörleri	ile	ilişkisini	ve	prognostik	faktör	olarak	za-
mansal	değişimini	inceledik.

Yöntem ve Gereçler:	Çalışmaya	akut	inme	tanısı	ile	izlenen	22	kadın,	
28	erkek	olmak	üzere	50	hasta,	kontrol	grubuna	30	hasta	dahil	edildi.	
Serum	CRP,	fibrinojen	ve	lökosit	değerleri,	ilk	3	günde	ve	7.	günde	
çalışıldı.

Bulgular:	 İnme	 7.	 günü	 çalışılan	 CRP	 düzeyi	 kontrol	 grubundan	
belirgin	 olarak	 farklıydı	 (p=0.045).	 Yedinci	 gün	 fibrinojen	 düze-
yinde,	hasta	grubunda	kontrol	grubuna	göre	anlamlı	düşme	 izlendi	
(p=0.040).	Birinci	ve	7.	gün	lökosit	sayısı,	kontrol	grubundan,	aynı	
anlamlılık	düzeyinde	olacak	şekilde	yüksek	bulundu	(p=0.000,0.000).	
Eşleştirilmiş	örneklemede;	1.ve	7.	gün	CRP,	fibrinojen	ve	lökosit	dü-
zeyi	değerlerine	bakıldığında,	CRP	düzeyinde,	7.	gün	belirgin	artış	iz-
lendi.	Birinci	gün	Rankin	Skorları	ile	1.	gün	CRP	(p=0,025)	ve	lökosit	
miktarı	(p=0,010);	7.	gün	Rankin	skorları	ile	1.	gün	CRP	(p=0,026),	
7.	 gün	CRP	 (p=0,025),	 1.	 gün	 fibrinojen	 (p=0,048),	 1.	 gün	 lökosit	
miktarı	(p=0,015);	7.	Gün	NIHSS	skorları	ile	1.	gün	CRP	düzeyleri	
(p=0,022)	anlamlı	pozitif	korelasyon	gösterdi.

Sonuç: İnme	hastalarında	immunopatogenez	varlığının	tespiti;	hem	
klinik	 pratikte,	 prognostik	 bir	 belirteç	 olarak,	 akut	 faz	 reaktanları-
nın	kullanımını	sağlaması	açısından,	hem	de	ileride	geliştirilebilecek	
koruyucu	 ve	 küratif	 tedavi	 yöntemlerine	 öncülük	 etmesi	 açısından,	
önemlidir.

Anahtar Kelimeler:	 inme,	 akut	 faz	 reaktanları,	 C	 reaktif	 protein	
(crp),	inflamasyon

ABSTRACT
Aim: The	studies	about	the	pathogenesis	of	stroke	have	been	intensi-
fied	especially	over	“the	inflammation	theory”	recently.	In	this	study,	
the	 relation	 between	 the	 acute	 phase	 reactans;	C	Reactive	Protein	
(CRP),	fibrinogen,	leukocyte	count	and	the	other	risk	factors	for	stro-
ke	and	time	dependent	changes	as	a	prognostic	factor	were	investiga-
ted	in	order	to	find	out	the	role	of	the	acute	inflammation	as	arisk	and	
prognostic	factor	in	the	stroke	patients.

Materials and Method:	Twenty-two	female	and	twenty-eight	male	pa-
tients	(total	50)	who	were	diagnosed	as	acute	stroke	were	included	in	
the	study.	The	control	group	was	consisted	of	30	individuals.	The	level	
of	the	CRP,	fibrinogen	and	leukocyte	counts	were	studied	on	the	first	
3	days	and	on	the	7th	day.

Results: The	CRP	level	studied	on	 the	7th	day	of	stroke	was	signi-
ficantly	different	 from	the	control	group	(p=0.045).	On	 the	7th	day	
fibrinogen	 level	 showed	 significant	 decrease	 in	 the	 patient	 group	
(p=0.04).On	the	first	and	7th	days,	the	leukocyte	count	was	found	to	
be	higher	than	that	of	the	control	group	at	the	same	level	of	signifi-
cance	(p=0.0,	0.0).	In	the	paired	sample;	On	the	first	and	7th	days,	
CRP,	fibrinogen	and	leukocyte	levels	were	evident	with	a	significant	
7th	day	increase	in	CRP.

First	day	Rankin	scores	with	firstdays	CRP	(p	=	0.025)	and	leucocy-
te	count	(p	=	0.010);7th	day	Rankin	scores	withfirst	day	CRP	(p	=	
0,026),	7th	day	CRP	(p	=	0.025),	first	day	fibrinogen	(p	=	0.048)	and	
leukocyte	count	(p	=	0.015),	7th	day	NIHSS	with	first	day	CRP	levels	
(p	=	0.022)	showed	a	significant	positive	correlation.

Conclusion:	Determination	of	the	presence	of	immunopathogenesis	
in	stroke	patients;	as	a	prognostic	marker	in	clinical	practice,	is	im-
portant	in	that	it	leads	to	the	use	of	acute	phase	reactants,	as	well	as	
to	preventive	and	curative	treatment	methods	that	can	be	developed	
in	the	future.

Keywords: stroke,	 acute	 phase	 reactants,	 C	 reactive	 protein	 (crp),	
ınflammation

GİRİŞ
 Serebrovasküler hastalıklar (SVH) terimi; bey-
nin bir bölgesinin geçici veya kalıcı olarak, iskemi 
veya kanama nedeni ile etkilendiği ve/veya beyni 
besleyen damarların patolojik bir süreç ile doğrudan 
tutulduğu tüm hastalıkları kapsar (1). Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) inmeyi; “hızla gelişen serebral işlevle-
rin fokal (veya global) bozukluğuna bağlı klinik bul-
gular olup, 24 saat veya daha uzun sürme veya ölüm 
gelişmesi” olarak tanımlamaktadır (2). İnme, tüm 
dünyada koroner kalp hastalığı ve kanserlerin ardın-
dan 3. sıklıkta gelen ölüm nedenidir. Endüstrileşmiş 
toplumlarda, hastane başvurularında ve sağlık harca-
malarında önemli yer tutan hastalık grubudur ve eriş-
kinlerde ilk sırada gelen maluliyet nedenidir (2, 3). 

İnme sınıflaması; klinik ve etiyolojik olarak yapıla-
bilir. Etiyolojisine göre ilk sınıflandırmalar, genellik-
le lezyonun patolojisine göre yapılmış ve tüm inme-
ler, iskemik ve hemorajik olmak üzere iki ana gruba 
ayrılmıştır (4). Günümüzde yaygın kullanılan “Trial 
of org. 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) 
sınıflandırması; klinik bulgular ile beraber etiyoloji-
ye de yer vermektedir (5).

İnmede risk faktörleri; değiştirilemeyen (yaş, cins, 
ırk ve aile öyküsü) ve değiştirilebilen (hipertansiyon, 
diabetes mellitus, hiperinsulinemi ve glikoz intole-
ransı, kalp hastalıkları, hiperlipidemi, sigara, asemp-
tomatik karotis stenozu, orak hücreli anemi yanında 
alkol kullanımı, obezite, beslenme alışkanlıkları, fi-
ziksel inaktivite, hiperhomosisteinemi, ilaç kullanı-
mı ve bağımlılığı, hormon tedavisi-oral kontraseptif 
kullanımı, hormon replasman tedavisi, hiperkoagula-
bilite, fibrinojen, inflamasyon) risk faktörleri olarak 
ayrılır (1, 5).

İnme etiyolojisinde inflamasyonun rolü; gerek 
intersellüler adezyon moleküllerinin aterosklerozlu 
bölgede endotel tarafından eksprese edilmesi, gerekse 
endarterektomi preperatlarında aktive T lenfositleri ve 
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makrofajların bulunması, akut inflamatuar cevabın, 
plak destabilizasyonu ve semptomların ortaya çıkı-
şını kolaylaştırdığı yönünde desteklenmektedir. İske-
mik inme hastalarında akut faz reaktanı olan C reak-
tif protein (CRP) ve serum amiloid A seviyeleri de 
yüksek bulunmuştur (5).

İnflamatuar yanıt; konnektif dokuyu, plazmayı, 
dolaşan kan hücrelerini, kan damarlarını, konnektif 
dokunun sellüler ve ekstrasellüler kapsamını içerir. 
İnflamasyonun vasküler ve sellüler yanıtları, plazma 
ve hücrelerden çıkan ve inflamatuar bir stimulusla 
meydana gelen kimyasal faktörlerle ortaya çıkmak-
tadır. Bu gibi kimyasal mediatörler bir arada veya sı-
rayla etki yaparak inflamasyon yanıtının oluşmasını 
etkiler. Fakat nekrotik hücre veya dokuların kendile-
ri, hücre ölümünün sebebi ne olursa olsun, inflamatu-
ar mediatörlerin çıkışına neden olur.İnflamasyon ta-
mir proçesi ile iç içedir. Tamir esnasında, hasarlanan 
doku parankimal hücre rejenerasyonu ile yer değişti-
rir veya fibroblastik skar dokusu ile defekt dolar veya 
daha çoğunlukla bu iki olayın kombinasyonu ile olur 
(6). Artan miktardaki kanıtlar, inflamasyon ile ate-
rotrombotik inmenin patogenezini ilişkilendirmiştir. 
Enfeksiyonlar ve inflamasyon, fibrinojenin, lökosit-
lerin, pıhtılaşma faktörlerinin ve sitokinlerin serum 
düzeylerini yükselterek ve endotel hücreleri ile mo-
nosit, makrofajların metabolizma ve fonksiyonlarını 
değiştirerek aterosklerozu ve trombozu teşvik edebi-
lirler. Çeşitli akut faz proteinlerinin yükselmiş düzey-
leri ile yansıtılan düşük dereceli enfeksiyonlar sonuç-
ta iskemik semptomların oluşumu ile ilgili olabilen, 
aterosklerotik lezyonlarda gözlenen inflamatuar sü-
reçlerden kısmen sorumlu olabilirler (7-12).

Genel olarak bakıldığında vücudun savunma meka-
nizmaları pek çok seri reaksiyonun ardı ardına geliş-
mesi ile sağlanmaktadır. Yabancı ajan vücuda girdik-
ten sonra bunun fagositozunun kolaylaştırılması ve 
immun sistemin bu reaksiyona hazırlanması amacı 
ile vücut sıvılarında bazı proteinlerin miktarı hızla 
artar. Bu proteinlere; akut faz proteinleri adı verilir. 
CRP, amiloid A protein ve birçok komponentten olu-
şan kompleman proteinleri bu türlü maddelerdir (13).
Doku hasarını takiben CRP, hasarlanmış hücreye 
bağlanır ve komplemanı aktive ederek, inflamatuar 
yanıtı oluşturabilir (14, 15). Bununla uyumlu olarak, 
CRP, lokalize inflamasyon dokusunda bulunmuştur 
(16). Artmış CRP düzeyleri ile ateroskleroz riski ara-
sında belirgin bir ilişki vardır. Yüksek CRP düzeyleri 
ile artmış miyokard infarktüsü (Mİ), serebrovasküler 
hastalık (SVH) ve periferik vasküler hastalık insi-
dansı ve mortalite arasında korelasyon saptanmıştır 
(17). CRP, aterogenezde adezyon moleküllerinin ve 
makrofaj kemoatraktan protein-1 gibi kemokinlerin 
ekspresyonunu indükleyerek patojenik bir rol oy-
nayabilir. Böylece dolaşımdaki monositlerin arter 
duvarlarına çekildikleri saptanır. CRP’nin yanısıra 
serum amiloid protein, fibrinojen, troponin, solubl 
adezyon molekülleri ve diğer akut faz proteinleri 
aterosklerotik plak oluşumunun hızlandırılmasında 
rol oynar (18, 19). Fibrinojen ve CRP gibi akut faz 
proteinlerinin yükselen düzeyleri ve lökositoz ile be-
lirlenen doku hasarına akut inflamatuar yanıt, inmede 
önemli bir nedensel rol oynayabilir (20).

Akut inmede fibrinojen düzeylerinin yükselmesinin 
yeterince belgelenmiş olmasına ve geniş prospektif 
çalışmaların yüksek fibrinojen düzeylerini inme için 
bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlamış olmasına 
rağmen, fibrinojen sentezini arttırmada birden fazla 
uyaran sorumlu olabilir (21-24). Bunlar arasında be-
lirgin olanı, inme hastalarında sigara içimi veya inme 
öncesi, sırası ve sonrasındaki enfeksiyon faktörleri-
nin varlığının yanı sıra doku hasarı ve regresyondan, 
örneğin inme veya aterosklerotik lezyonlardan doğan 
akut faz yanıtıdır (25-28).

Bir akut faz reaktanı olan CRP, altta yatan sistemik 
inflamasyonun göstergesi ve aterotrombotik hastalık 
için bir plazma belirtecidir. DSÖ tarafından hazırla-
nan uluslararası referans standartları ile, yüksek du-
yarlılıklı CRP tetkiklerinin yeni kullanımı, kardiovas-
küler olayların güvenilir prediktörü olarak CRP’nin 
yararını arttırmaktadır. Akut myokard iskemili veya 
Mİ’li, kararlı veya kararsız anjina pektoris’li hasta-
ların ve anjina pectoris ile hastaneye yatırılanlar ara-
sında, Mİ veya tekrarlayan iskemisi olan hastaların 
epidemiyolojik çalışmalarında hastalığın klinik belir-
tileri ve taban CRP düzeyleri arasında güçlü ve tutarlı 
bir ilişki tanımlanmıştır (29-33). Sağlıklı bireylerde 
yapılan geniş prospektif çalışmalar CRP’nin, kadın-
larda ve yaşlılarda kardiovasküler hastalık riski; ate-
roskleroz için çoklu risk faktörleri olan sigara içici-
lerinde ciddi koroner hastalık riski; periferik damar 
hastalığı gelişimi, ve başlangıçta sağlıklı olan orta 
yaşlı erkeklerden oluşan geniş bir kohortta, koroner 
kalp hastalığı riski ile prognoz bakımından ilişkisini 
doğrulamıştır (8-10, 34-38).

YÖNTEM ve GEREÇLER

 Çalışmaya toplam 22 kadın, 28 erkek olmak 
üzere 50 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna 30 kişi 
alındı. Çalışmaya alınma kriterleri; ilk 24 saat için-
de başvuru; kraniyal bilgisayarlı tomografi (BT) ve/
veya klinik olarak inmenin gösterilmesi; enfeksiyon 
varlığı olmaması, immunomodülatör ilaç kullanı-
mı olmaması; son 15 gün içinde travma, operasyon; 
kateterizasyon geçirme öyküsü olmaması; hepatik, 
renal, neoplazik, hematolojik bilinen bir hastalığı ol-
maması olarak belirlendi.

Kontrol grubunda; daha önce inme geçirme öyküsü 
olmaması; enfeksiyon varlığı olmaması; immunomo-
dülatör ilaç kullanımı olmaması; son 15 gün içinde 
travma, operasyon, kateterizasyon geçirme öyküsü 
olmaması; hepatik, renal, neoplazik, hematolojik bi-
linen bir hastalığı olmaması kriterleri sağlandı. Tüm 
hastalarda; serum CRP, fibrinojen ve lökosit değerle-
ri; inmenin ilk 3 gününde ve 7. günde çalışıldı. Hasta-
ların tümüne ilk 24 saat içinde kraniyal BT yapıldı ve 
buna göre; tespit edilen lezyonların arter sulama alanı 
(anterior serebral arter, orta serebral arter, posterior 
serebral arter, internal karotid arter, vertebrobaziler 
arterler olarak) belirlendi. Hastaların klinik değer-
lendirilmelerinde; her hastaya Glasgow koma skalası 
(GKS) uygulandı, ayrıca bilinç düzeyi; açık, somno-
lans, stupor, koma olarak gruplandı. Fonksiyonel du-
rumları, giriş ve taburculuğunda Rankin Fonksiyonel 
değerlendirme skalası ile tespit edildi.
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Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde Student’s 
t testi, Mann Whitney U testi, Pearson korelasyon 
testleri kullanıldı. p < 0.05 anlamlılık sınırı olarak 
kabul edildi.

Çalışma; Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Has-
tanesi Etik kurulu tarafından onaylanmıştır.

BULGULAR

 Çalışmaya 22 kadın, 28 erkek olmak üzere 50 
hasta dahil edildi. Kontrol grubuna 30 kişi alındı. 
Elli inme hastasının yaş ortalaması 69,6 ± 11,8 bu-
lundu. Kontrol grubunun yaş ortalaması ise 59,5 idi 
(p=0,000). Demografik özellikler Tablo 1’de görül-
mektedir.

Hastalarda inmenin 1. günü çalışılan CRP düzeyle-
ri, kontrol grubundan yüksek olmakla birlikte, ista-
tistiksel fark bulunmadı (hasta grubunda CRP orta-
lama: 12,28 ± 2,05; kontrol grubunda: 9,15 ± 1,32 
(p=0,267).

Hastalarda inmenin 7. günü çalışılan CRP düzeyleri 
(18,63 ± 3,63), kontrol grubundan (9,15 ± 1,32) be-
lirgin olarak farklı idi (p=0,045) (Şekil 1).

Hasta grubunda 1. gün çalışılan fibrinojen düzeyi, 
kontrol grubundan farklı bulunmazken, 7. günde has-
ta grubunda anlamlı düşme izlendi (sırasıyla p=0,090 
ve 0,0400).
İnmenin 1. günü hasta grubunda değerlendirilen lö-
kosit sayısı (10767,80 ± 4563,55), kontrol grubundan 
(6376,33 ± 156,05) belirgin olarak yüksek bulundu 
(p=0,000) (Şekil 2). İnmenin 7. gününde de bu farkın 
aynı anlamlılık düzeyinde devam ettiği tespit edildi 
(p=0,000). Hasta grubunda çalışılan diğer hematolo-
jik parametreler Tablo 2’de görülmektedir. Hastala-
rın bilinç düzeyleri; %80 açık, %14 somnolans, %14 
stupor, %2 koma olarak tespit edildi. Kraniyal BT’de 
tespit edilen arteriyel tutulum alanları; %50 medial 
serebral arter, %14 posterior serebral arter, %4 an-
terior serebral arter ve %32 diğer arter alanları ile 
uyumlu idi. Hastanede izlem süresince 8 hasta (%16) 
ilk 15 gün içinde kaybedildi.

İnflamasyon markerları, hasta gruplarında cinsiyete 
göre değerlendirdiğimizde; 1. ve 7. gün CRP değer-
leri, fibrinojen değerleri ve lökosit değerleri, iki cins 
arasında farklılık göstermedi. Hasta grubunda DM 
varlığının inflamasyon markerları üzerine etkisi araş-
tırıldığında; DM olan hastalarda 1. ve 7. gün ölçülen 
CRP, fibrinojen ve lökosit değerlerinin, DM olmayan 
hastalardan istatistiksel olarak belirgin yüksek oldu-
ğu tespit edildi (Tablo 3).

HT varlığının inmenin 1. ve 7. günü ölçülen CRP, 
fibrinojen ve lökosit değerleri üzerine anlamlı bir 
etkisi olmadığı tespit edildi. Sigara kullanım öyküsü 
benzer şekilde, inflamatuar markerlar üzerinde etki-
siz bulundu. 
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Tablo 1: Hasta grubunun demografik özellikleri.

Parametre Cinsiyet n %

Cinsiyet
Kadın

Erkek

22

28

44

56

KalpHastalığı
Var

Yok

20

30

40

60

Diabetes Mellitus
Var

Yok

10

40

20

80

SVH
Var

Yok

7

43

14

86

HT
Var

Yok

30

20

60

40

Sigara
Var

Yok

13

37

26

74

Alkol
Var

Yok

2

48

4

96

Şekil 1: Hasta ve kontrol grubunda 1. ve 7. gün CRP değerleri.

Parametre Grup n Ort+SD p

Hb
Hasta
Kontrol

50
30

13,74±2,4
12,96±1,16

0,102

Htc
Hasta
Kontrol

50
30

41,81±4,26
38,71±2,81

0,001

Trombosit
Hasta
Kontrol

50
30

244057±117337,96
245848±105235,85

0,946

ESR
Hasta
Kontrol

50
30

51,86±36,2
28,30±15,8

0,443

Lökosit
Hasta
Kontrol

50
30

107,67±4563,55
6376,33±854,72

0,000

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunda çalışılan diğer hematolojik para-
metreler.

Şekil 2: Hasta ve kontrol grubunda 1. gün lökosit değerleri.
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Kraniyal BT’de ödem varlığının inflamasyon üzerine 
etkileri Tablo 4’de görülmektedir ve 1. gün lökosit 
değerleri ile istatistiki olarak anlamlı korelasyon gös-
termiştir (p=0,018).
Prognoza göre hastalarda inflamasyon marker düzey-
leri Tablo 5’de verilmiştir ve kötü prognoz göstergesi 
olarak 1. ve 7. gün CRP ile 1. gün lökosit değerle-
ri anlamlı korelasyon göstermiştir (p=0,001; 0,009; 
0,003). Eşleştirilmiş örneklemede, 1. ve 7. gün CRP, 
fibrinojen ve lökosit ilişkisini incelediğimizde; CRP, 
fibrinojen ve lökosit düzeylerinin, CRP’de belirgin 
7. gün artışı ile ortaya çıktığı izlenmiştir (Tablo 6). 
Yaşayan ve eksitus olan hastaların 1. ve 7. gün CRP 
düzeyleri arasındaki anlamlı farklılıkta ayrıca Şekil 
3’de gösterilmiştir.
İnflamasyon markerları ile klinik skorların korelasyo-
nunu incelediğimizde; hastaların 1. gün hesaplanan 
Rankin Skorları ile 1. gün CRP (r=0,323, p=0,025) 
ve 1. gün lökosit miktarı (r=0,359, p=0,010) ile po-
zitif anlamlı korelasyon elde edildi. Yedinci gün he-
saplanan Rankin skorları ile 1. gün CRP düzeyleri 
(r=0,331, p=0,026), 7. gün CRP düzeyleri (r=0,331, 
p=0,025), 1. gün fibrinojen düzeyleri (r=0,281, 
p=0,048), 1. gün lökosit miktarı (r=0,341, p=0,015) 
pozitif anlamlı korelasyon gösterdi. Birinci gün 
NIHSS skorları ile inflamasyon markerları arasında 
anlamlı korelasyon bulunamadı. Yedinci gün NIHSS 
skorları ile 1. gün CRP düzeyleri (r=0,331, p=0,022) 
anlamlı pozitif korelasyon gösterdi.

TARTIŞMA

 İnme patogenezi ve özellikle patogenezde rol 
oynayabilecek immun mekanizmaların, çeşitli im-
munojenik parametreler ile tespit edilmesi üzerine 
çok sayıda çalışma yapılmaktadır. 

Serebral iskemide, eşlik eden inflamasyon elemanları 
ve inflamasyon son ürünleri sonucu oluşan doku ha-
sarının, iskemik proçeslerdeki rolüne ilişkin pekçok 
çalışma mevcuttur. İnflamatuar hücrelerle, sitokinler, 
kompleman faktörler ve akut faz proteinleri arasında 
kompleks bir ilişki başlar (39, 40). İnflamasyondaki 
dokudan inflamatuar ve/veya parankimal hücreler ta-
rafından salınan proinflamatuar sitokinlerin stimule 
ettiği akut faz proteinlerinden prototip olan CRP, mi-
yokard iskemisi ve serebral iskemisi olan hastalarda 
çalışılmıştır (30, 41).
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Parametre DM n Ort±SD p

CRP 1
Var
Yok

10
40

18,512±6,563 0,178

CRP 7
Var
Yok

10
40

29,525±10,380
15,982±3,708

0,142

Fibrinojen 1
Var
Yok

10
40

44053±39,665
3553±0,835

0,040

Fibrinojen 7
Var
Yok

10
40

50,534±46,71
3,452±1,110

0,043

Lökosit 1
Var
Yok

10
40

13265,00±6322,88
10135,10±3865,41

0,052

Lökosit 7
Var
Yok

10
40

12961,00±3255,88
10135,10±4061,77

0,047

Tablo 3: DM olan ve olmayan hastalarda, 1. ve 7. Gün ölçülen CRP, 
fibrinojen ve lökosit değerleri.

Parametre Ödem n Ort±SD p

CRP 1
Var

Yok

15

33

15,045±13,628

11,036±14,506
0,376

CRP 7
Var

Yok

15

33

15,869±6,287

19,964±4,511
0,603

Fibrinojen 1
Var

Yok

17

33

3,938±0,813

3,597±0,900
0,198

Fibrinojen 7
Var

Yok

17

33

3,405±1,016

3,613±1,156
0,534

Lökosit 1
Var

Yok

17

33

12864,12±5806,03

9687,88±3390,80
0,018

Lökosit 7
Var

Yok

17

33

11450,00±3829,94

10314,06±4159,10
0,352

Tablo 4: Beyin BT’de ödem varlığının inflamasyon markerleri üzerine 
etkileri.

Şekil 3: Yaşayan ve eksitus olan hastalarda 1. ve 7. gün CRP değerleri.

Parametre Prognoz n Ort±SD p

CRP 1
Yaşayan

Exitus

42

8

9,272±1,46

29,957±8,99
0,001

CRP 7
Yaşayan

Exitus

42

8

14,956±3,43

43,136±12,76
0,009

Fibrinojen 1
Yaşayan

Exitus

42

8

3,672±0,138

3,931±0,282
0,517

Fibrinojen 7
Yaşayan

Eksitus

42

8

3,494±1,118

3,801±1,006
0,543

Lökosit 1
Yaşayan

Eksitus

42

8

9826,43±3837,8

15710,00±5126,9
0,003

Lökosit 7
Yaşayan

Eksitus

42

8

10990,33±3771,34

9177,50±5311,49
0,551

Tablo 6: Eşleştirilmiş örneklemede 1. ve 7. Gün ölçülen CRP, fibrinojen 
ve lökosit ilişkisi.

Parametre Süre n Ort±SD p

CRP
1. gün
7. gün

45
45

12,629±2,16
18,867±3,712

0,05

Fibrinojen
1. gün
7. gün

50
50

3,713±0,124
3,543±0,156

0,282

Lökosit
1. gün
7. gün

50
50

10767,8±645,38
10700,28±572,40

0,925

Tablo 5: Prognoza göre hastalarda inflamasyon marker düzeyleri.
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Lokalize inflamasyon dokusunda yükselmiş oranda 
bulunan CRP, sistemik dolaşımda da yükselmiş ola-
rak bulunur. Bu cevabın akut Mİ’de 2 saat sonra pik 
yaptığı ve daha sonra düştüğü tespit edilmiştir. 

Klinik çalışmalarda dolaşımdaki CRP seviyesi in-
farkt büyüklüğü ile korele bulunmuştur (30, 41). 
CRP veya komplemanın fiksasyonu akut Mİ’de 12 
saat içinde başlamakta ve zamanla azalarak 14 gün-
de sona ermektedir. CRP stimulustan 8-10 saat sonra 
yükselmeye başlar (41-43). Bu nedenle erken infark-
tlarda (0-12 saat) yükselmemiş olabilir. Hayvan mo-
dellerinde erken infarktlarda komplemanda gösteril-
memiştir. Bunlar CRP’nin akut Mİ’nin erken fazında 
(12-24 saat) komplemanın ana aktivatörü olduğunu 
düşündürmektedir. Miyokardiumda CRP birikimi; 
CRP seviyelerinin sistemik cevabı ile paraleldir. Bu 
cevap 72 saat sonra pik yapar ve daha sonra düşer 
(41, 44).

Akut faz proteinlerinden; CRP ve fibrinojenin, inme 
risk faktörü olarak önemi ve kullanılabilirliği, çeşitli 
çalışmalarla araştırılmış ve bu markerların daha önce 
geçirilmiş enfeksiyonlarla birlikteliğinin inmede risk 
faktörü olması gündeme gelmiştir. İskemik inme has-
taları ile yapılan çalışmalar, geçirilen enfeksiyonların 
iskemik inme için muhtemel bir risk faktörü olduğu-
na işaret etmiştir (26, 45). Özellikle inflamatuar sü-
reçlerin serebral iskemide yer aldığına dair kanıtlar 
artmaktadır. Arteriyel bir tıkanmaya sekonder iske-
mik beyin hasarı, akut lokal inflamasyon ve hasta-
ların vücut sıvılarındaki inflamatuar sitokinlerin dü-
zeylerinde değişiklikler ile karakterizedir (46-48). Ek 
olarak, çeşitli prospektif çalışmalar ile inflamasyon 
belirteçlerinin, özelliklede CRP’nin, yükselmiş dü-
zeylerinin, gelecekte ilk kez Mİ veya inme geçirme 
riski taşıyan bireyler arasında olduğu gösterilmiştir 
(21, 32, 49, 50).

Kronik inflamasyon sürecinde CRP ve fibrinojenin, 
inmenin bilinen risk faktörleri olan HT, DM ve kalp 
hastalığı ile birlikteliği hem bağımsız risk faktörü 
olma özelliği hem de multipl risk faktörü olma özel-
liği ile değerlendirilmiştir. HT, iskemik inme için iyi 
bilinen bir risk faktörüdür ve ilk inmeyi önlemede 
kan basıncını düşürme tedavisinin etkisi kesin ola-
rak saptanmıştır. HT, sitokinlerin endotelial ifadesini 
geliştirebilir ve inflamasyonu uyarabilir (19). Ate-
roskleroz ve inme ile birlikte ilişkilendirilen CRP dü-
zeyleri haricinde bağımsız bir risk faktörü olarak hi-
pertansiyonun, CRP ile olan ilişkisi de araştırılmıştır. 
Hipertansif 904 hasta ile yapılan bir çalışmada CRP 
düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (51). 
Yine 124 hipertansif hasta ile yapılan bir çalışmada 
yüksek CRP düzeyleri; HT’nin tetiklediği subklinik 
veya aşikar karotid aterosklerozu ile ilişkilendirilmiş-
tir (52). Bizim çalışmamızda; HT varlığının, inme 1. 
ve 7. günü CRP, fibrinojen ve lökosit değerleri üzeri-
ne anlamlı bir etkisi olmadığı tespit edildi. Bu sonuç-
ların; HT, inme ve akut faz reaktanları birlikteliğini 
dışlar nitelikte gözükmesi ile birlikte, diğer taraftan 
HT’nin sebep olduğu aterosklerotik süreç üzerinden 
inflamasyonda rol oynadığı düşünüldüğünde, ayrıntı-
lı parametrelerin (HT süresi, sistolik ve diastolik kan 
basıncı değerleri ve HT’nin periferik etkileri) ince-
lendiği çalışmalar gerekir. 

CRP artışı ve DM birlikteliği de literatürde karşımıza 
çıkmaktadır. Tip 2 DM ve periferik vasküler hastalığı 
olan 30 hasta, tip 2 DM’li ve periferik vasküler hasta-
lığı olmayan 60 hasta ile yapılan bir çalışmada; CRP 
ve interlökin (İL) 6 düzeyleri, periferik vasküler has-
talığı olan DM hastalarında yüksek saptanmıştır (53). 
DM’nin periferik bulgularından olabilen; mikroalbu-
minüri ile CRP birlikteliği üzerine yapılan bir çalış-
mada, mikroalbuminürinin aterosklerotik bir süreci 
ifade etmede iyi bir belirteç olduğuna değinilmiştir. 
HT ve DM; bu aterosklerotik süreç içerisinde mikro-
albuminüri sebebi olarak gösterilmiştir. CRP yüksek-
liği ve mikroalbuminüri birlikteliği anlamlı bulun-
muştur (54). Çalışmamızın, DM olan hasta grubunda; 
inme 1. ve 7. gün ölçülen CRP, fibrinojen ve lökosit 
değerlerinin, DM olmayan hastalardan istatistiksel 
olarak belirgin yüksek olduğu tespit edildi. DM’nin 
inflamasyon üzerindeki etkisinin doğrulandığı çalış-
mamızda, elde ettiğimiz sonuçların, DM’un aterosk-
lerotik proçesi hızlandırarak inme gelişimi üzerine 
olan katkısının, inflamasyonu tetikleyerek gerçek-
leştirdiği olasılığını desteklediği düşünülmektedir. 

İskemik trombotik vasküler hastalıkların etiyoloji ve 
patofizyolojisinde lökositleri araştıran çalışmalar gi-
derek artmaktadır ve akut, kronik iskemik vasküler 
hastalıklı hastalarda çeşitli lökosit fonksiyon anor-
mallikleri tanımlanmıştır. Lökosit aktivasyonu çeşitli 
sekretuar mediatörlerin (sitokinler ve proteazlar gibi) 
plazma konsantrasyonu ile değerlendirilebileceği gibi 
doğrudan lökosit sayısı ve çeşitlerindeki değişiklikle-
ri araştıran çalışmalarda mevcuttur (39, 40). Bizim 
hastalarımızda lökosit miktarı; inmenin 1. gününde, 
kontrol grubundan belirgin olarak yüksek bulundu ve 
inmenin 7. gününde de bu farkın aynı anlamlılık dü-
zeyinde devam ettiği tespit edildi. Böylece inme pa-
togenezinde inflamasyonun rolü üzerine yoğunlaşan 
teorileri destekler nitelikte, inme hastalarında bir inf-
lamasyon markerı olarak lökosit değeri ölçümü, inme 
risk faktörü ve inflamatuar cevabın şiddetini gösteren 
bir seyir izlemiştir.

Asemptomatik bireylerde artan fibrinojen düzeyleri 
ve aterosklerozun erken belirtileri arasında bir ilişki 
vardır (55). Yükselmiş fibrinojen düzeyleri bu neden-
le, aterosklerotik plakların oluşumu ve ilerlemesinde 
bir belirteç olabilir ve katkıda bulunabilir. Artan fib-
rinojen düzeyleri ayrıca sağlıklı bireylerde ve stabil 
koroner arter hastalığı olan hastalarda yapılan birkaç 
prospektif uzun dönem çalışmada, gelecek kardio-
vasküler olaylar için önemli bir risk faktörü olarak 
belirlenmiştir (56-58). Fibrinojen aynı zamanda bir 
akut faz proteini olarak davranır ve inme sonrası artar 
ve yükselen fibrinojen düzeyleri inmeden sonra sağ 
kalanlarda sekonder kardiovasküler olayların riskin-
de bir artış ile ilişkilidir (28, 34).

İnmenin akut fazında inflamasyonun rolü gösterilir-
ken, akut faz proteinleri ve lökosit miktarı önemli 
markerlar olmuştur. Ancak bu markerların; klinik 
tablo, lezyon özellikleri ve prognoz üzerine etkile-
ri, tedavi yaklaşımında getirebileceği yenilikler yö-
nünden daha da önem kazanmıştır. Çeşitli klinik ve 
deneysel modellerde inflamasyon ve antiinflamasyon 
etkileri araştırılmaktadır.
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İnflamasyon hakkında; iskemik inme semptomlarının 
başlangıcındaki ilk birkaç saat içinde görece az veri 
toplanmıştır. Ayrıca, gözlenen periferik inflamatuar 
veya akut faz yanıtlarının ne kadarının serebral in-
farktüsün kendisi tarafından yürütüldüğü, önceden 
var olan inflamatuar veya infektif süreçlerin etkile-
rinden veya inmeye karışan inflamatuar/infektif sü-
reçlerden açıkça ayrılmamıştır. İnflamatuar veya akut 
faz belirteçlerindeki değişiklikler serebral infarktü-
sün kendisinden çok, yaygın olarak bir inmeden önce 
oluşan önceki infeksiyöz veya inflamatuar durumlara 
veya iskemik inme sonrası infeksiyöz komplikas-
yonlara bağlanmıştır (59). Aterosklerozlu hastalarda 
dolaşımdaki İL-6 ve CRP konsantrasyonlarında yük-
selme bildirilmiştir (60). Bu inflamatuar bir süreçtir 
ve hem koroner arter hastalığı hemde iskemik inme 
için önemli bir risk faktörüdür. Bu yüzden periferik 
inflamatuar belirteçler üzerinde yorum yaparken ate-
rosklerozun boyutunu dikkate almak önemlidir (19).

Bizim çalışmamızda, inme hastalarında ölçülen 1. 
gün CRP düzeyleri, kontrol grubundan yüksek ol-
makla birlikte, istatistiksel fark bulunmazken, 7. Gün 
çalışılan CRP düzeyleri ise kontrol grubundan belir-
gin olarak farklı idi. Akut faz reaktanlarının prototipi 
olarak kabul edilen CRP’deki bu anlamlı sonuç; inme 
gelişim sürecinde inflamasyonun rolü olduğu görüşü-
nü destekler nitelikte idi.

CRP’yi iskemik inme sonrası prognoz ile ilişkilen-
diren klinik veriler görece azdır, inmenin ilk 72 saati 
içinde yükselmiş CRP düzeyleri olan hastalarda, ar-
tan kardiovasküler mortalite ile birlikte, artmış ölüm 
riski vardır (61). Akut iskemik inme tanılı 1064 hasta 
ile yapılan bir çalışmada; erken nörolojik bozulma ve 
uzun dönem sonuçları araştırılmış, erken nörolojik 
bozulmanın risk faktörlerinin çok yönlü olduğu, DM, 
başvuru sırasındaki NIHSS skoru, CRP ve homosis-
tein, bu durumun gelişmesinde bağımsız belirleyici-
ler olduğu bildirilmiştir. Ek olarak, erken nörolojik 
bozulmanın, uzun dönemde kötü işlevsel sonuç için 
önemli bir belirleyici olduğu ortaya konulmuştur 
(62).

İnmeden sonra farklı zamanlarda ölçülen CRP dü-
zeyleri arasındaki ilişkiyi ve 1 yıllık sonucu analiz 
etmek için, ilk kez iskemik inme geçiren hastalarda 
yapılan prospektif bir çalışmada amaç; CRP ve se-
rebral iskemi sonrası prognoz arasındaki ilişkiyi sap-
tamak olarak belirlenmiştir. Veriler taburcu olurken 
CRP düzeyleri ≥ 1,5 ml/dl olan iskemik inmeli hasta-
ların anlamlı bir şekilde daha kötü sonucu olduğunu 
göstermiştir. Yükselmiş CRP düzeyleri, doku faktörü 
ekspresyonunun önemli rolü aracılığı ile pıhtılaşmayı 
etkileyebilir (63).

İnme hastalarında koagulasyon faktörlerinin akti-
vasyonunun mortaliteyi arttırdığını ve fibrinojenin 
bir rolü olduğunu gösteren veriler vardır (64). Artan 
fibrinojen düzeyi, Mİ sonrası ve kladikasyosu olan 
hastalardaki mortalite ile ilişkilendirilmiştir (65). 
İnflamasyon sisteminin yoğun şekilde tepki verdiği 
inme hastalarında, sonraki vasküler olaylar için daha 
büyük risk altında olabileceği tahmininde bulunul-
maktadır. 

Akut faz reaktanlarının, prognoz ile ilişkisini araştıran 
inme sonrası dönemde; 169 iskemik inme ve transient 
iskemik atak (TİA) hastasını içeren bir diğer çalışma-
da, yükselen plazma CRP düzeylerinin, daha büyük 
iskemik inme veya TİA riskini anlamlı olarak tahmin 
ettirebileceği sonucuna varılmıştır.  Böylece, CRP 
değerleri kullanımının SVH’lar için risk altında olan 
çok sayıda kişinin belirlenmesine yardımcı olacağı 
belirtilmiştir. Bu, SVH gelişme riski taşıdığı belir-
lenmiş bireylerde inmeden primer korunma için yeni 
tedavi stratejilerinin gelişmesine yol açabilir (66). 

Bizim çalışmamızda; inflamasyon markerları ile 
klinik skorların korelasyonuna yönelik yapılan ista-
tistiksel analizde, hastaların ilk gün ölçülen Rankin 
Skorları ile 1. gün CRP düzeyi ve lökosit mikta-
rı, pozitif anlamlı korelasyon gösterdi. Yedinci gün 
Rankin Skorları ile 1. gün ve 7. gün CRP düzeyleri, 
1. gün çalışılan fibrinojen düzeyleri ve lökosit mik-
tarında pozitif anlamlı korelasyon saptandı. Yedinci 
gün NIHSS skorları ile 1. gün ölçülen CRP düzeyleri 
de anlamlı pozitif korelasyon gösterdi. Hasta grubu-
muzda tespit ettiğimiz; akut faz reaktanlarının düzey-
leri ile klinik skorlar arasındaki bu anlamlı ilişki göz 
önüne alındığında, bu markerların inme hastalarında 
prognostik bir gösterge olarak da önemli bir yeri ol-
duğunu vurgulamaktadır.

Prognozu belirleyici bir faktör olarak; beyin infark-
tı büyüklüğünün, CRP düzeyleri ile korelasyonunun 
yapıldığı bir çalışmada, CRP düzeyi yüksek olan has-
talarda anlamlı şekilde daha düşük NIHSS skoru ve 
daha geniş infarktlar ile kortikal tutulum saptanmış-
tır. Bu bulgular önceki gözlemler ile desteklenmiştir 
ve yükselmiş CRP’nin beyin infarktüsünün büyüklü-
ğünü yansıtması ile tutarlı bulunmuştur. 

Ayrıca CRP konsantrasyonunun, iskemik inmeden 
sonra sağ kalımı belirleyen bağımsız bir belirteç 
olduğu vurgulanmıştır. Yine bu bulgular, akut iske-
mik inmedeki inflamasyonun rolü yanı sıra yüksek 
CRP'nin gelecekteki kardiyovasküler mortaliteyi 
öngörebileceği hipotezi ile uyumludur. Bu bulgular 
akut iskemik inmedeki inflamasyonun rolü yanı sıra 
yüksek CRP'nin gelecekteki kardiyovasküler morta-
liteyi öngörebileceği hipotezi ile uyumludur (61).

Akut faz reaktanlarının prognostik gösterge olabilir-
liği üzerine şüphe ile yaklaşan çalışmalarda mevcut-
tur. Akut serebrovasküler olaylarda CRP ölçümü ile 
inflamasyonun dolayısı ile akut faz reaksiyonunun 
rolünü ölçmek amacı ile yapılan 138 hastalık bir 
çalışmada, CRP’nin akut vasküler olaylarda olanın 
aksine, prognostik bir faktör olamayacağı kanaatine 
varılmış. Neden olarak; CRP’nin sigara içenlerde 
veya yaşlanma ile olduğu gibi belirli koşullar altında 
yükselmesi gösterilmiştir (67).

Çalışmamızda; hastaların sigara içme öyküsünün ol-
masının inflamatuar markerlar üzerine etkisiz olduğu 
bulundu. Bu markerları etkileyebilecek faktörlerin 
olabilirliği yadsınamaz olmakla birlikte, hastaları-
mızda; sigara örneğinde olduğu gibi, markerlar üze-
rine etkili olabilecek ve sonuçları değiştirebilecek 
inme haricinde kesin bir başka neden saptanmamıştır.
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Prospektif veriler inflamasyonun, özellikle CRP, sağ-
lıklı denekler, yüksek vasküler riskli hastalar, kararlı 
ve kararsız anjinası olanlar ve inme hastaları arasında 
kardiyovasküler olayların riskini tahmin ettirdiğini 
göstermektedir (31-33, 35, 37, 68, 69).

Akut iskemik inmede, akut inflamatuar yanıtın belir-
tileride görülmektedir (47, 68, 69). Sitokinler ve CRP 
gibi bu akut faz reaktanları iskemik inmenin patofiz-
yolojisi ile bağlantılı inflamasyonu yansıtabilir (56).
Başta CRP olmak üzere inflamasyon markerlarının, 
inme risk faktörü olan diğer nedenlerle birlikte inme 
riskini arttırabileceği, bu durumdan dahada belirgin 
olmak üzere iskemik serebrovasküler olay seyri ve 
prognozu üzerinde önemli olabilecek prognostik 
özellikler taşıdığını düşünmekteyiz. Bu faktörlere 
yönelik tedavi girişimlerinin prognozu değiştirebil-
me özelliği üzerinde çalışılmaya değerdir.

Sonuç olarak; akut inme hastalarında zamansal ilişki 
içerisinde değerlendirilen akut faz reaktanları (serum 
CRP ve lökosit) düzeylerinin; inmede risk faktö-
rü ve prognostik faktör olarak rol aldığı düşünülen 
“inflamasyon”un göstergesi olduğu ve son zaman-
larda inme patogenezinde popülaritesini koruyan 
“inflamasyon teorisi”ni destekler nitelikte olduğunu 
düşünmekteyiz.
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