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GİRİŞ 
 

 Bu konuda inme hastalarının değerlendirilmesinde 
kan biyomarkırlarının rolü yanı sıra araştırma 
altındaki daha umut verici belirteçler 
değerlendirilecektir. 





GENEL DEĞERLENDİRMELER 
 

 Troponin gibi kardiyak biyomarkırlar miyokardiyal 
iskeminin değerlendirilmesinde ve yönetiminde çığır 
açmıştır.  

 Buna rağmen biyomarkırların inmede rolü sınırlı 
kalmaktadır.  

 



İnme için ideal biyomarkırlar ; 

 hızlı ölçülebilir, güvenilir olmalı,  

 tanıya, alt tiplerinin belirlemeye,  

 mekanizmaya,  

 sonuç ya da tedaviye yanıtın öngörülmesine yardımcı 
olmalıdır. 



 

 Bugüne kadar ki biyomarkırlar  inme tanısı için yeterli 
duyarlılık ve özgüllükten yoksundur.* 

 Biyomarkır panelleri için ümit verici çalışmalar olsa da, 
klinik kullanım için yeterli doğruluğu 
gösterememektedirler. 

 

* Whiteley W, Tseng MC, Sandercock P. Blood biomarkers in the diagnosis of ischemic 
stroke: a systematic review. Stroke 2008; 39:2902. 



Bulgulara ek olarak biyomarkırlar inme mekanizmasının 
tanımlanmasında yardımcı olabilir. 

 Kardiyoembolizm(BNP),  

 Karotis aterosklerozu(CRP),  

 Kanserde hiperkoagulobilite(D-dimer),  

 Büyük arter aterosklerozu(Lp-PLA2) gibi. 



 

 Markırlar  inmeli hastalarda erken komplikasyon 
riskini tahmin edebilir, yakından izleme ve erken 
müdahaleye izin verir. 

 Ancak bunların geleneksel risk değerlendirmesine ne 
kadar katkı sağlayacağı belirsizliğini korumaktadır. 



BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (BNP) 

 

 BNP, B tip Natriüretik Peptid olarak da adlandırılan, 
başlangıçta beyinde tespit edilen fakat primer olarak 
kalpten salınan bir nörohormondur. 

 BNP artmış duvar gerilimi veya volüm yüklenmesine 
cevap olarak kardiyak ventriküllerden salınır.  



 Kriptojenik inme varlığında BNP ölçümü 
kardiyoembolik kaynağı değerlendirmek için 
(paroksismal atrial fibrilasyon dahil) yararlı 
olmaktadır. Fakat optimal bir cut-off değeri 
belirlenememiştir. 

 Yüksek BNP düzeyleri kardiyak değerlendirme 
ihtiyacını büyük ölçüde göstermektedir.  



BNP ve kardiyoembolik inme 

 Gözlemsel çalışmaların sonuçları* ve sistematik 
derleme ve meta-analizler **, kardiyoembolik inmeli 
hastaların belirlenmesinde BNP ölçümünün yararlı 
olduğunu düşündürmektedir. 

 Artmış plazma BNP düzeyleri iki önemli sebep olan 
kalp yetmezliği hem de atriyal fibrilasyon ile ilişkilidir. 

 Yine okkült AF’yi belirlemede ek yarar sağlayabilir. 

* Shimizu H, Murakami Y, Inoue S, et al. High plasma brain natriuretic 
polypeptide level as a marker of risk for thromboembolism in patients with 
nonvalvular atrial fibrillation. Stroke 2002; 33:1005.  
** Llombart V, Antolin-Fontes A, Bustamante A, et al. B-type natriuretic 
peptides help in cardioembolic stroke diagnosis: pooled data meta-analysis. 
Stroke 2015; 46:1187.  
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707 iskemik inme veya TİA hastasında, kardiyoembolik 
mekanizmanın bağımsız belirleyicisi olarak plasma 
BNP düzeyi  >76 pg/mL olarak belirlenmiş. (odds ratio 
2.3, 95% CI 1.4-3.7). Duyarlılık %72 ve özgüllük %68. 



İskemik inme ve TİA tanılı 237 hasta içeren çalışmada, kabul anında ölçülen 
plasma BNP seviyeleri AF li hastalarda sinüs ritmindeki hastalara kıyasla 
anlamlı düzeyde yüksek bulundu(402 karşı 92 pg/mL, sırasıyla).  
Başlangıçta sinüs ritmi tespit edilen hastalar için cut-off plasma BNP 
düzeyi ≥85 pg/mL olup, duyarlılık %83 ve özgüllük %76. 



BNP ve İnme Riski 

ARISTOTLE çalışmasında 14892 örneğin dahil edildiği çalışmada, warfarin veya 
apiksaban kullanan hastalar randomize olarak alınmış, >1250 ng/L üzerinde 
NT-proBNP düzeyi olan hastalarda yıllık stroke riski %2, ≤363 ng/L olanlarda 
yıllık risk %0,7 olarak tespit edilmiş. CHA2DS2-Vasc skoruna NT-proBNP 
eklenmesiyle embolik olayların tahmini anlamlı derecede düzeldiği 
gösterilmiştir. 



 RE-LY çalışmasında da benzer sonuçlar elde 
edilmiştir.* 

 Bu çalışmaların ışığında ek olarak, inme öyküsü 
olmayan hastalarda BNP düzeylerine göre tedavi 
değiştirmek için stratejiler değerlendirilmemiştir.  

 Ancak, düşük riskli olmasına rağmen oral 
antikoagülan kullanan AF hastalarında BNP düzeyini 
göz önünde bulundurmak mantıklı görünmektedir. 

* Hijazi Z, Oldgren J, Andersson U, et al. Cardiac biomarkers are associated with 
an increased risk of stroke and death in patients with atrial fibrillation: a 
Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy (RE-LY) 
substudy. Circulation 2012; 125:1605. 
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CRP 
 

 Genel olarak injury, enfeksiyon veya inflamasyona 
cevap olarak artmakla birlikte,  

 Kardiyovasküler hastalıkların prediktörü ve altta yatan 
sistemik aterosklerozun göstergesi olduğu büyük 
çalışmalarla desteklenmiştir. 



CRP ve karotis 
aterosklerozu 

Uzun dönemde yapılan 179 hastalık bir çalışma, CRP’ nin 
erken evre karotis aterosklerozunun gelişmesi ve hızını 
belirlemede bağımsız bir prediktör olduğunu göstermiştir.  

Buna karşın CRP konsantrasyonu  aterosklerozun boyutu ve 
karotis darlığının derecesini bu derece gösterememektedir. 



 Genel olarak mevcut veriler CRP ölçümünün ilk veya 
tekrarlayan inme ve gelecek inme riskini tahmin 
etmede yetersiz olduğu görülmektedir.* 

 Küçük çalışmalarda, artmış CRP düzeyleri inme 
sonrası mortalite ve kötü fonksiyonel taburculuk ile 
ilişkili bulunmuştur. 

 Ancak CRP ile morbidite arasındaki ilşki ölçüm 
zamanlamasına göre değişebileceği görülüyor. Bu 
sınırlamalar göz önüne alındığında, inme sonucu 
tahmininde CRP ölçümü tavsiye edilemez. 

* Emerging Risk Factors Collaboration, Kaptoge S, Di Angelantonio E, et al. C-reactive 
protein concentration and risk of coronary heart disease, stroke, and mortality: an 
individual participant meta-analysis. Lancet 2010; 375:132. 
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D-DIMER 
 

 Klinik pratikte, D-dimer düzeyleri derin ven trombozu 
ve pulmoner emboli  hastalarını belirlemek için 
kullanılan tanı algoritmaları içine dahil edilmiştir. 

 Kriptojenik inme olgularında D-dimer ölçümü kansere 
bağlı hiperkoagülopati  olasılığını değerlendirmede 
faydalı olmuştur. Ancak cut-off değeri hala 
belirlenememiştir. 



D-dimer ve inme mekanizması 

 Nispeten seyrek olmakla birlikte kanserle ilişkili 
hiperkoagulabilite önemli bir inme mekanizmasıdır.  

 Akut iskemik inme tanılı 707 hastanın dahil edildiği 
bir çalışmada, kardiyoembolik inme hastalarında 
aterosklerotik, laküner  ve sınıflandırılamayanlara 
kıyasla D-dimer düzeyleri anlamlı derecede yüksek 
bulundu.* 

 Bu bulgular eşliğinde, D-dimer düzeyinin 
kardiyoembolik olup olmadığını ayırt etmede yeteneği 
sınırlıdır. 

* Montaner J, Perea-Gainza M, Delgado P, et al. Etiologic diagnosis of ischemic stroke 
subtypes with plasma biomarkers. Stroke 2008; 39:2280. 
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D-dimer ve sonlanım 
 İnmede progresyon ve rekürrens, artmış trombin 

üretimi ve fibrin oluşumu ile ilişkilendirilmiştir. 

 Bu da D-dimer düzeylerinin yüksek risk altındaki 
hastaların belirlenmesine yardımcı olabileceğini 
düşündürmektedir. 

 2 çalışmada(54 ve 153 hasta) artmış D-dimer düzeyleri 
ile MRG’ de progresif inme veya tekrarlayan iskemik 
lezyonlar arasında ilişkili bulunmuştur.*,** 

* Barber M, Langhorne P, Rumley A, et al. Hemostatic function and progressing ischemic 
stroke: D-dimer predicts early clinical progression. Stroke 2004; 35:1421. 
** Kang DW, Yoo SH, Chun S, et al. Inflammatory and hemostatic biomarkers associated with 
early recurrent ischemic lesions in acute ischemic stroke. Stroke 2009; 40:1653. 
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FİBRİNOJEN 
 

 Fibrinojen fibrin pıhtısı formasyonu için temel 
prekürsördür.   

 Artmış fibrinojen düzeylerinin  inme riski, inme 
şiddeti ve inme sonrası kötü sonlanımla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. 



Fibrinojen ve inme 
riski 

• Prospektif 31 çalışmayı içeren 
meta-analizde, inme ve 
kardiyovasküler hastalık öyküsü 
olmayan 150,000 hastanın verisi 
incelenmiş, fibrinojenin inme riski 
ile orta derecede ilişkili 
saptanmıştır.  

• Her 1g/L fibrinojen artışında risk 
oranı 2,06 olarak belirlendi(95% 
CI 1.83-2.33). Fibrinojen ve inme 
riski arasındaki ilişki genç 
hastaların dahil edilmesiyle daha 
güçlüydü. 



Fibrinojen ve sonlanım 
 

 Fibrinojen düzeyleri inme sonrası kötü sonlanım ile 
ilişkilidir.  

 Ancak alışılagelmiş klinik prediktörlere katkısı 
belirsizliğini korumakta, hasta yönetimini 
değiştirmesi mümkün görünmemektedir. 



 Akut iskemik inmeli 900 hastanın değerlendirildiği bir 
raporda, fibrinojen düzeyleri  >3.5 g/L olması bir yıllık 
mortalite ile bağımsız ilişkili bulundu(odds ratio 1.69, 
95% CI 1.12-2.55)* 

 465 hastanın dahil olduğu NINDS tPA çalışmasında, 
trombolitikten sonraki 24 saatte fibrinojen düzeyi 
yüksek seyreden hastaların 90 günlük mortalite 
riskinde artış gözlenmiştir.** 

 
*Turaj W, Słowik A, Dziedzic T, et al. Increased plasma fibrinogen predicts one-year 
mortality in patients with acute ischemic stroke. J Neurol Sci 2006; 246:13. 
**Tanne D, Macko RF, Lin Y, et al. Hemostatic activation and outcome after recombinant 
tissue plasminogen activator therapy for acute ischemic stroke. Stroke 2006; 37:1798. 
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LIPOPROTEIN-ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE A2 
(LP-PLA2)  

 

 Lp-PLA2, lökositlerden salgılanan bir enzimdir  ve LDL 
metabolizmasında yer alan proinflamatuar bir 
mediatördür. 

 Aterosklerotik plak inflamasyonu ve instabilitesini 
gösteren vasküler spesifik iflamatuar bir 
biyomarkırdır. 



 

 Lp-PLA2, mass ve aktivite düzeyi serum veya plazmada 
ölçülebilir. 

 Lp-PLA2 mass uzun dönem kardiyovasküler risk 
tahmini için kullanılmaktadır. Ancak inme için 
pratikte yaygın kullanımı yoktur. 



Lp-PLA2 ve inme 
mekanizması  

32 prospektif çalışmanın dahil edildiği 79,036 hasta içeren bir 
meta-analizde, Lp-PLA2 mass ve aktivite yüksekliği diğer 
vasküler riskler dışlandıktan sonra iskemik inme riskinde 
artışla ilişkili bulunmuştur. 



 Diğer bir çok benzer çalışmada aterosklerotik inme ile 
ilişkili olduğu gözlemlenmiştir.  

 Bu bulgular doğrultusunda primer koruma stratejileri 
uygulamada Lp-PLA2 düzeyi potansiyel olarak faydalı 
görülmüştür.  

 İnme için orta riskli durumlarda antiplatelet ve statin 
kullanılması tartışmalıdır. Bu konu da faydalı 
olabileceği düşünülmektedir. 



NÖRON SPESİFİK ENOLAZ 

 NSE, nöronal hasar sonrası salınan bir enzimdir ve 
serebral infarktı da içeren beyin hasarı için bir markır 
olarak araştırılmıştır. 

 597 hastayı içeren 12 çalışmanın sistematik olarak 
gözden geçirilmesi sonucunda NSE ölçümü akut 
iskemik inme tanısı için sınırlı değere sahip olmasına 
rağmen yüksek serum NSE düzeyleri inmeli hastalarda 
kontrollerle karşılaştırıldığında infarkt hacmi ve 
nörolojik defisiti derecesi ile ilişkilidir.* 

*Anand N, Stead LG. Neuron-specific enolase as a marker for acute ischemic stroke: a 
systematic review. Cerebrovasc Dis 2005; 20:213. 
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NSE’ nin  

 beyin hasarı sonrası sistemik dolaşıma gecikmeli 
salınması,  

 çok geç yükselmesi,  

 serebral infakta spesifik olmaması klinik kullanımdaki 
dezavantajlarıdır. 



SELÜLER FİBRONEKTİN 

 c-Fn esas olarak endotelyal hücreler, özellikle de 
vasküler  endotel tarafından üretilen bir 
glikoproteindir.  

 Prospektif çalışmalarda tedavi öncesi yüksek c-Fn 
düzeylerinin trombolitik tedavi alan iskemik 
inmelerde hemorajik transformasyon riskini tahmin 
etmede faydalı olduğu gösterilmiştir.* 

 Ancak, tromboliz kararı vermeden önce kullanılacak 
kadar hızlı bir tahlil değildir. 

* Castellanos M, Leira R, Serena J, et al. Plasma cellular-fibronectin concentration predicts 
hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in acute ischemic stroke. Stroke 2004; 
35:1671. 
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COPEPTIN 
 Copeptin, pro-arginin vasopresinin C-terminal 

kısmından oluşan bir peptiddir. 

 Artan copeptin düzeyleri geçici iskemik atak ve 
iskemik inme sonrası tekrarlayan serebrovasküler  ve 
diğer vasküler olayların tahmininde yararlı olabilir.* 

 Birçok prospektif kohort çalışmasında, copeptin 
iskemik inme sonrası fonksiyonel sonlanım ve 
mortalitenin bağımsız bir belirleyicisi oldu.** 

 İnme sonrası komplikasyonlarda ve özellikle 
enfeksiyonlarda markır olarak düşünülebilir.*** 

*Greisenegger S, Segal HC, Burgess AI, et al. Copeptin and Long-Term Risk of Recurrent Vascular 
Events After Transient Ischemic Attack and Ischemic Stroke: Population-Based Study. Stroke 2015; 
46:3117.  
**De Marchis GM, Katan M, Weck A, et al. Copeptin adds prognostic information after ischemic 
stroke: results from the CoRisk study. Neurology 2013; 80:1278.  
***Fluri F, Morgenthaler NG, Mueller B, et al. Copeptin, procalcitonin and routine inflammatory 
markers-predictors of infection after stroke. PLoS One 2012; 7:e48309. 
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GLİAL FİBRİLER ASİDİK PROTEİN 

 GFAP ağırlıklı olarak astrositler tarafından üretilir, 
inme veya diğer beyin hasarını takiben kana salınır. 

 Çeşitli çalışmalarda GFAP düzeyleri, iskemik inme ile 
karşılaştırıldığında intraserebral kanamada anlamlı 
düzeyde yüksek olduğu gösterilmiştir.  

 Özellikle  erken ölçüldüğünde (semptomlar 
başladıktan sonraki iki ila altı saat), inme subtipini 
belirlemede rolü olduğunu düşündürmektedir.* 

 Ancak bu bulgular klinik kullanım için sınırlıdır. 

*Foerch C, Curdt I, Yan B, et al. Serum glial fibrillary acidic protein as a biomarker for 
intracerebral haemorrhage in patients with acute stroke. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 
77:181. 
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MATRİX METALLOPROTEİNAZ 9 

 MMP 9 serebral kan damarlarını çevreleyen bazal 
laminanın temel bileşenini yıkan bir proteolitik 
enzimdir. 

 Akut iskemik inme tanılı 3289 hasta içeren 22 
çalışmanın dahil olduğu sistematik bir derlemede, 
yüksek MMP 9 seviyeleri daha yüksek inme şiddeti, 
büyük infarkt alanı ve kötü fonksiyonel sonlanım ile 
korele olduğu gösterilmiştir.* 

*Ramos-Fernandez M, Bellolio MF, Stead LG. Matrix metalloproteinase-9 as a marker for 
acute ischemic stroke: a systematic review. J Stroke Cerebrovasc Dis 2011; 20:47. 
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S100 KALSİYUM BAĞLAYICI PROTEİN B 

 S100B bir astroglial proteindir, serebral hasar ve kan-
beyin bariyerinin bozulmasının bir göstergesi olarak 
incelenmiştir. 

 Küçük tek merkezli bir çalışmada, S100B nin çoklu 
ölçümleri, ağır seyir, daha büyük infarkt hacmi ve kötü 
sonlanım ile ilişkili bulunmuştur.* 

 Yine başka bir çalışmada trombolitik sonrası 
hemorajik transformasyonu tahmin etmede önemli bi 
prediktör olduğu gösterilmiştir. 

*Foerch C, Singer OC, Neumann-Haefelin T, et al. Evaluation of serum S100B as a surrogate marker 
for long-term outcome and infarct volume in acute middle cerebral artery infarction. Arch Neurol 
2005; 62:1130.  
**Foerch C, Wunderlich MT, Dvorak F, et al. Elevated serum S100B levels indicate a higher risk of 
hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in acute stroke. Stroke 2007; 38:2491. 
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