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SEREBRAL İSKEMİDE İNFIAMASYON 

VE SİTOKİNLER 

Bir zamanlar lökositlerin serebral infarkt dokusu­
na sadece clebrisleri toplamaya geldiğine inanılırdı , 

oysa şimdilerde infarktın gelişmesi ve ikincil doku 
hasa rındak i önemli rolle ri anlaşıld ı. Bu makalede se­
rebral iskemi/reperfüzyonda oluşan inflamasyomın 

etkileri ve altta yatan mekanizmalar teorik o larak kı­
saca ele alınmakta, konunun nöroloji klinik pratiğin­
deki önemi trombolitik ve anti-aclezyon molekülü te­
davisi uygulamalarında son yıllarda edinile n bilgiler 
ışığında tartış ılmaktadır. 

Lökosit aracılı serebral doku hasarının me­
kanizmaları: 

lnfarkt sonrası intlarnatuar süreçte lökosit aracılı 

doku hasarı b irden çok mekanizma aracılığıy la olu­
şur. Bunların başlıcaları şu şekilde sıralanabilir: 1-Lö­
kosillerin eııdotele adezyoııu ve aggregasyonu sonu­
cu eritrositlerin ınikrosirkülasyondaki akımının en­
gellenmesi: Bu o lay mikrovasküler oklüzyon, ko llate­
ral dolaşımın gide rek yetersizleşmesi ve rekanalizas­
yon sağlanması nı takiben e tkili doku reperfüzyonu 
olmaması ("no-retlow" fenomeni) ile sonuçlanır. 2-
Toksik serbest oksijen radikalleri ile proıeaz, gelati­
ııaz ve kollagenaz grubu enzimlerin aklim lökosit­
/erden salınımı: Bu mekanizma dire kt sitotoksisite 
yanında enclotel, permeabilite bariyeri ve ekstraselü­
le r ınatriks hasarına ela yol açmakta, sonuçta ikincil 
kanama ve ödem gelişimine aracı lık etme ktedir. 3-Lö­
kositlerden fosfolipaz aktivasyonu sonucunda pros­
ıag!aııdin ve lökotrien gntbıı ınaddeleriıı salınımı: 

Bu maddeler vazomotor reaktivite ve vasküler per­
meabilite değiş ik l ikleri yanında platelet aktivasyonu­
na ela yol açarak o lumsuz yönele e tkili olurla r. 4-Akti­
ve lökosit/erden sitokinlerin salınımı: Salınan pro inf­
lamatuar ve kemoattraktan sitokinler direkt veya incli­
rekt nörona! hasara nede n o lurlar. 5-Apopitoz iııdük­
siyoıııı: lnflamatuar hücreler apopto tik nö rona] ölü­
mü çeşitli yollardan artırırlar (4,10,36). 

Sitokinlerin serebral iskemi-re_gerfüzyonda­
ki rolü: 

Sitokinler hücreler arası ilişkilerin sağlanmasında 

ö ne mi o lan küçük polipeptid mole külleridir. Genel­
likle dış stimuluslara yanıt olarak sal ındıkları ve nor-
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mal homeostasisde ö nemsiz oklukları kabul edilir 
(29). Serebra l iskemi ve/veya reperfi.izyonda proinf­
lamatu::ır sitokin kaskaclının aktive olduğu bilinmek­
tedir. Bu süreç TNFa ve IL-1~ artışı ile başlamakta, 
bunu IL-6, IL-8 gibi diğer proinflamatuar ve IL-4, IL-
10 gibi anti-inflarnatuar rnetabo litlerin sentez ve sa lı­
nımı izlemektedir (8) . 

İnterlökin-1 (IL-lj3): Esas o la rak aktive rnakro­
fajlarda sentezle nmekle birlikte enclotel, ast rosit, fib­
roblast ve nö ronlarclan ela salınabil i r. 1 nJlamasyoncla­
ki başlıca e tkisi prostaglanclin, kollagenaz, fosfo lipaz 
A2, IL-8, TNFa, IL-6, CSF ve ke neli sa lınımını indükle­
mesidir (28). Ayrıca lokal endoteliıı protrombotik 
özellik kazanmasına PAl-1, TF, PAF ve enclotelin-1 sa­
lınımını a rtırarak, tPA salınımını ise azaltarak yol aç­
maktadır (37) . 

Deneysel MCAO'cla b irinci saatte upregüle olduğu 
ve pik düzeye 6-l2. saatlerde çıktığı gösteri lmiştir. 
Geçici sere bral iskemiden sonra IL-1 ekspresyonu ar­
tışı daha belirgindir. Reperfüzyoncla n soma, yarım sa­
at gibi kısa bir sürede iske mik ko rte kscle glialar ve 
vaskü ler endotelde IL-1~ gösterilmiştir. IL-1 ekspres­
yomı inclüksiyonunun NMDA reseptör aktivasyonu 
sonucu olduğu sanılmaktadı r. Encloje n IL-1 'in sere b­
ral iskemicle NMDA yollu eksitotoksik nöron ö lümü­
ne aracılık yaparak, ICAM-1 gibi aclezif mole külleri 
inclükleyip lökosit-e ndote l aclezyonunu anırarak ve 
enclotel üzerindeki e tkileri ile lokal trombozisi inclük­
leyere k olumsuz etkidiği belirlenmiştir. Ayrıca oluşan 

serebral ödemin artımına ela yol açmaktadır. Sistemik 
olara k ise akut faz reaktanlarının en önemli stimulan­
la rından biri IL-1 'dir. lL-1 Wnın tüm bu o lumsuz etkile­
ri 11-lra ta rafından in h ibe edilme ktedir (3,8,13) 

Tümör nekrotizan faktörü-a (TNFa): Makro­
faj, nöron, astrosit, vasküle r düz kas hücreleri ve fib­
roblastlarclan salınır. IL-l Wya be nzer şekilde vasküle r 
enclo telin protrombotik özellikler kazanmasına, ke­
nıotaktik maddelerin salınımına ve enclotelyal aclez­
yon molekülle rinin ekspresyonuna aracılık ede r. 
TNFa keneli salınımı yanı sıra IL-1~, IL-6 ve CSF e ksp­
resyonunu artı rır (2). 

Foka! serebral iskemicle birinci saatte ekspresyon 
ve salınımı an ar, 12. s::ıatte pik yap:ır ve 48. saatte 
sonlanır. Artan TNFa başlıca nörona! ve rnikroglial 
kaynaklıdır. Direkt nörotoksik o lmamakla birlikte 



başl ıca koagülasyon kaskadını aktive edip hasarı artı­

rıcı yönele etkiınekteclir. Ayrıca lökosit aktivasyonunu 
ve lökosi t-enclotel aclezyonunu atrırır. Bazı çalışma­

larda b u etkile rle perdelenmiş ve antioksidan süreçle- . 
ri inclüklemekle ça lışan nöro pro tek ti f e tkisi olduğu 
ela ortaya konınuşrur (8). 

İnterlökin-6 (IL-6): Ple iotropik bir s ito kinclir ya­
ni he m pro he m ele anti-inf1aınatuar e tkilidir. Özellik­
le heparositlere etki ederek CRP ve fibrinoje n sente­
zini artırmak suretiyle akut faz reaksiyonunu regüle 
etmektedir. NMDA to ksisitesini invitrocla azalttığı ve 
interferon y, TNFa , granülosit-CSF ve MIP-2 düzeyini 
d üşürdüğü gösterilmiştir. Ancak özellikle yüksek 
konsantrasyonlarda nöro na] dejenerasyo nu artırdığı 

ve astrositler üzerinde mitoje nik etki ile reaktif gliozi­
si indükled iği ele saptanmıştır (8,29). 

Hayvan modelle rinde IL-6'nın postiskeınik 3. saat­
te a rttığı ve bu a rtışın en az 96 saat sürdüğü gösteril­
miştir. Klinik iskemik inmede kan ve BOS düzeyinin 
lezyon boyutu ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır 

(3). Beyinde kaynağı tam o larak tespit edilmemiş ol­
malda beraber JL-1 ~ ve TNFa stiımılasyonu ile astro­
s itle rin IL-6 e ksprese edebilecekle ri görülmüştür. Re­
perfüzyon hasa rına katkısı ela tam o lara k saptanama­
mıştır. Makrofajlar için kemoatraktan iş levi yapar. 
Maksimum düzeye 2-3 gün gibi geç devrede çıkması 

nedeniyle infa rkt rezolüsyonunda ro lü olduğu üze­
rinde durulmuştur. Yani iyileştirici yö nele ça lışır. Bu­
rada rol alan baş lıca mekanizma ise IL-1 reseptö r an­
tagonisti (IL-lra) sentezini stiımıle etmesidir. 

İnterlökin-8 (IL-8): Monosit, fibrob last ve enclo­
te lcle yapılmaktadır. Mac-1 'e nö trofil adezyonu kapa­
si tesini artırır. Ayrıca nötrofille r için aktivatör ve ke­
moatraktan işlev gösterir. Esas etkisi kemotaktik ol­
makla bi rlikte nö trofillerde reaktif oksijen radikalleri 
sentezini anırd ığı ve enclotel permeabilitesinin artışı­

na katkıda bulunduğu gösterilmiştir. lske micle TNFa 
ve IL-1 ~ a rtışını ta ki ben artar ve bu artış bir iki hafta 
gibi uzun bir süre devam eder (20). 

Transforming growth faktör-13 (TGFl3): Sereb­
ra l iskemi reperfüzyonda 2.-7. gün gibi geç döne mde 
yükselir ve b üyük ö lçüde nöroprotektif etki yapar. 
G lutamat ınaruziyetincle nöron suıvivalini a rtırdığı ve 
makrofajlardan oksijen me tabolitlerinin salınımını 

bloke ettiği belirlenmiştir (18) . 

Platelet aktive edici faktör (PAF): lske micle ak­
tive ola n fosfolipaz Al'nin metabolitlerinclendir, b ir si­
tokin değildi r. Ancak yü ksek konsantrasyonlarda d i­
rekt nörotoksik o lan PAF, daha düşük dozla rda inOa­
ınasyonu sti ın ule eder. Nötrofillerclen direkt o larak 
serbest oksije n radikalleri salınımına yol açması ve 
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enclotelyal PAF'ın aclezif etkisi başlıca me kanizma lar­
dır. Beyin öde mi ve kan-beyin bariyeri bozunumun­
cla ela rol a lır. Ayrıca platelet ve nötrofil aggregasyonu 
ile vazokonstrüksiyona ela nede n olur (18). 

Nötrofillerin serebrovasküler endotele adez­
yonu ve iskemik dokuya geçişi: 

Nötrofillerin vasküler enclo tel yapışması ve daha 
sonra dokuya geçişi repe rfüzyon lıasarına yol açan 
inflamatuar reaksiyonun ilk basamağıdır. Bu iş l em se­

lektin, integrin ve iınmunglobulin süperailesi grubu 
olarak sınıf1anclırılan üç değişik aclezyon molekülü 
aracılığıyla meydana getirilen çok aşamalı bir süreçtir 
(35). 

11k aşama henüz aktive olmamış olan lö kositle rin 
enclotele gevşek tutunması ve e ndotel boyunca yu­
va rlanma hare keti yapmasıdır. Bu olaya e nclo tel üze­
rinde eksprese o lan E ve P-sele ktin ile lö kosit üzerin­
de eksprese o lan L-se lektin aracılık ede r. P-Selektin 
e nclotelde Weibe l-Palacle cisirnciklerincle ve trombo­
sitlerin a -granüllerincle depolanmış olarak bulun­
makta ve stimulasyonu takiben dakikalar içinde y(.i ­
zeycle sunularak nö trofil ıııembranındaki PSGL-l 'i 
yüksek afinite ile bağlayarak ilk tutunmayı sağlamak­

tadır (31) 

Takibe n alanındaki enclo tel çeşitli sitokinlerle ak­
tive olarak sele ktinle rin yanı sıra ICAM-1 ve 1CAM-
2'yi ele eksprese etmekte, e nclo tel yüzeyinde ki JCAM­
l ' in nö trofil membranında ki ka rşıt reseptö rü o lan ~r 
integrinlerle etkileşimi ile ikinci aşama olan lökosit­
enclotel sıkı adezyonu gerçekleşmektedi r. Bu aşama­

da clenovo sentezlenen E-sele ktin ele katkıda bulun­
maktadır. Non-nö trofilik lö kositle r için bu olayda 
VCAM-1 ve ~1-integrinler (VLA-4) rol almaktadır. Nöt­
rofil membranıncla sunulan l3z- integrin lıeterodimer­

leri sadece e nclo tele bağlanmayı değil aynı zamanda 
nö trofillerin birbirlerine ve ECM'cle ye r alan fibrone k­
tin ve laminine ele acle zyonunu sağlamaktadır. ~z-in­
tegrinler yapısal ola rak o rtak CD18 ve farklı CDl 1 su­
bünitleri içerirler. Bu grupta yer ala n cxı.~2 integrin 
[CDJ l a/18: LFA-1) ICAM-1 ve 2 ile, cxıvı ~2 integrin 
[CDllb/18: Mac-1 ve Mo-1] sadece ICAM-1 ile, a p~2 
integrin [CDllc/18: P150-95) ise hem JCAM'lar he m­
de komplenıan fragmanlarıyla bağlanmaktadır. lnteg­
rinle r bu aşamada daha geç clönemcle meydana gelen 
lökositlerin yassılaş rnası ve aggregasyomına ela aracı ­

l ık eder. Lökositle r daha sonra interselüle r kavşakla r­

dan PECAM-1 ela katkısıyla dokuya geçer ve kemo­
taktik gracliente göre doku içerisinde ilerle r (12,29). 

Tüm aclezyo n moleküllerinin serebral iskenıi/re­

perfüzyoncla up-regüle ve aktive olmuş duruma geç­
tiği gösterilmiştir: P-sele ktin postkapiller ınikrovenül-



!erde çok erken, E-selektin ise daha geç clönemcle 
up-regüle olmaktadır (16,26). PAF ve IL-8 ile uyarım 
sonucu CD11/CD18 integrinler intraselüler granüller­
elen ınembrana mobilizasyon göstermektedir. ICAM-1 
mRNA birinci saat sonunda artmakta ve 10. saate 
doğru pik yapmaktadır. Bu ICAM-1 yüzey proteininin 
2. saatte artmaya başlaması ve 4. güne doğru en yük­
sek düzeye çıkmasına karşılık düşmektedir (14 ,21). 
Selektinler ve ICAM-1 grubu aclezyon mo leküllerinin 
upregülasyonuna neden başlıca olan aracı rnaclclele r 
TNFcx ve IL-1 'clir. Enclotelyal P-sele ktin lökositler yanı 
sıra enclotelcle ele üretilen serbest süperoksicl radikal­
leri, ICAM-1 ise hidrojen peroksit ile upregCıle olur. 
Hidrojen peroksit ayrıca PAF sentezini artırarak integ­
rin moleküllerini inclükler. Bu nedenle antioksidan 
tedavi reperfüzyon hasarı tedavisinde denenmiş an­
cak tartışmalı sonuçlar ortaya koymuştur (7). 

Nötrofillerin iskemi ve reperfüzyon hasarın­
daki rolü: 

Nötrofillerin reperfüzyoncla oluşan sekoncler do­
ku hasarında anahtar rol oynadığı başlıca üç tip kanı­
ta clayannıaktaclır (8,15): 1-Repeıji'izyonda oluşan 

bücresel basar genişlemesi ile nötmjıl birikimi ve 
adezyonunun bariz eş zamcııılılık göstermesi: Löko­
sitlerin mikrosirkülasyoncla aclezyon ve agregasyon 
ile birikimi ilk bakışta reperfüzyon hasarı ile te rs dü­
şen bir fenomen olarak düşünülse ele enclotel şişme­

si ile birlikte neden oldukları no-reflow olayı , diğer 

olumsuz etkilere ek o larak re kanalizasyonun sağlan­

ması ardından dokuda yeterli pe rfüzyon olmaması ve 
oksije n ile diğer maclclele rin tıpkı devanı ede n oklüz­
yoncla olduğu gibi yetersiz düzeyde kalması ile so­
nuçlanmaktadır. Ratlarcla MCA tıkanması rnocle lle rin­
cle nötrofillerin repe rfüzyonun 6. saatinde dokuda 
bariz oranda toplandığı gösterilmiştir. Bu kalıcı iske­
nliye göre daha erken ve daha fazla miktarda o lmak­
tadır. Re perfüzyoncla lezyon boyutu genellikle 6.-24 . 
saatler arasında hızla büyüme gösterme kte ve yakla­
şık 48. saatte kalıcı oklüzyoncla oluşan boyuta eriş­

mektedir. Lezyonun büyümesi dönemi aynı zamanda 
nötrofil toplamasının ela en çok olduğu zamana denk 
düşmektedir. Bu oluşan iskemik hücre hasarına nöt­
rofil toplanmasının direkt etkisi olduğu clüşünclür­

mekteclir (27). 2-Nötropeni ııe antinötrofil tedavinin 
repeıfüzyon hasarı üzerinde genellikle olumlu oldu­
ğunun gösterilmiş olması: Lökositoz insanlarda strok 
için hem bir risk faktörüdür hem ele varlığı kötü prog­
nozu işaret eden bir fenomendir. Birçok deneysel ça­
lışmada ela hayvanlarda nötropeninin inclükle nmesi 
ve antinötrofil ajanların verilmesi ile infarkt volümü, 
beyin ödemi, mortalite ve clefis itin azaldığı, rCBF, 
SEP, EEG amplitüclü gibi parametrelerin ise arttığı 

gösterilmiştir (18). 3-Nötrojıl adezyonuııu engelleyen 
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yaklaşımlardan olumlu yaıııt almınası: Adezyon 
molekülle rini dire kt olarak clown-regüle eden veya 
antagonist etkisi olan maddelerin reperfüzyon hasarı­

nı azaltıcı yönde etkidiği bir çok ça lışmada gösteril­
miştir. Gene tik olarak !CAM yapamayan ratlarda geçi­
ci MCAO modelinde oluşan infarkt volumu daha kü­
çük ve repe rfüzyon kan akımı daha fazla bulunmuş­
tur (9). Çeşitli hayvan reperfüzyon modellerinde anti­
CD18 Ab, anti-ICAM Ab, anti-CD l 1 h Ab. anti-M:ıc-1 
Ab, fibrone ktin pepticller (CS-1 ,FN-V) ve !aminin 
pe ptidler (TG-1) gibi anti-adezyon maddele r ele ben­
zer şekillerde o lumlu etki göstcıniştir (18). Bu tip 
maddeler kalıcı iskemi modellerinde genel o larak et­
kili değillerdir (39). 

Mononükleer fagositler ve lenfositlerin se­
rebral iskemi/reperfüzyondaki rolü: 

Mononükleer fagositik hücre le r, infarkt sah:ısına 

nötrofille rden daha geç (genellikle ilk lı8. saatin so­
nunda) ge lir ve daha uzun süre k,ılırlar. IL-1 ve TNFa, 
MCP-1 gen ekspresyonunu artırarak monosit Vt! ınak­

rofajlar için kemotaktik etki yapar. ~JIP-lcx, JL-6 ve 
ICAM-1 upregülasyomı ela bu toplanmada ro l oynar. 
Mikroglialar iske miyi takibe n saatler içinde !aminin 
gibi faktörlerle aktive olarak fagositcr özellik kazanır­

lar. Makrofajlara göre infa rkt sah,ısın;ı çok daha e rke n 
gelir ve uwn süre kalırlar. Hem sito kin yapımı ile 
lıeın ele glutamat dışı bir ınadde sa lgılayıp NMDA ak­
tivasyonu ile hasarı artırıcı yönele çalışırlar. Lenfosi tler 
ve NK hücreleri infarkt sahasına 3. gün gibi daha geç 
dönemde gelirler. Bu VCAM-1 'in va~ki.'ılcr çeperde 
artmasını takip ede r. Mo no nükleer fagosit ve lenfosit­
le rin infarkt alanı iyice clemarke o lduktan sonra gel­
dikleri için gecikmiş hasara yaptıkları katkı tartışınalı 
kalmıştır. Ayrıca mononükleer fagositlerin TGF~ gibi 
nörotrofik maddeleri sald ığ ı da hesaba katılınca, bazı 

yazarlar bu hücrelerin infarkt sahasındaki selüle r 
debris ve ö lecek kadar hasta nöronla rı uzaklaştırıp 

kurtulabilecek nöronla ra o lumlu o rtam hazırladıkları 
şeklinde yararlı bir etkile rinin olabileceğini savun­
muşlardır (18). 

Kemokinlerin serebral iskemi-reperfüzyon­
daki rolü: 

Lökotrien B-ı klasik ke moattraktan olup PMNL ve 
monositler için kemotaktik etki göste rir. Lökositlere 
spesifik etki gösteren kemoattra ktif sitokinler kemo­
kin o larak adlandırılır. Bunlar CXC-keınokinler ve 
CC-ke rnokinler o larak iki ana g ruba ayrılırlar. ilk grup 
nö trofille re ikinci grup ise monosit , T-lenfosit, düz 
kas hücreleri ve makrofajlara etki gösterir. Bakte riyel 
lipopolisakkarit, IL-lcx, IL-1~ ve TNFcx kemokin sen­
tez ve salınımını indükler. 



Sere bral iskemide löko trien B1ı, CINC, IL-8, MCP-
1, MlP-la ve TP-10 g ibi keınokinlerin rolü az sayıda 
çalışmada araştırılmıştır. Ka lıcı MCAO modellerinde 
lö ko trien B1ı'ün 12. saatte upregüle olduğu , 5. günde 
ma ksimum düzeye çıktığı ve aktivasyonun 15 gün 
sürdüğü gösterilmiştir. Geçici MCAO modellerinde 
ise bu upregülasyon reperfüzyomın 1 saat sonrasında 
yani çok daha e rke n olmaktadır (22). Bir ke mo kin 
o lan CINC'in hipertansif rat kalıcı MCAO modelinde 
6 . saatte artmaya başladığı , 12. saatte ma ksimum dü­
zeyde e ksprese olduğu ve bunun 24. saat devam eni­
ği gösterilmiştir. MCP-l ve MIP-la'in ise aynı model­
de astrositle rde 6-48 . saatlere.le, nı::ıkrofaj ve ınikrogli­

alarcla ise 4. günde e kprese olduı;ıu belirlenmiştir 

(23). IP-lO'un ise ka lıcı MCAO'cla b ifazik expresyonu 
(birinci p ik:6 .saat, 2.pik: 10-15.günler) olduğu göste­
ri lmiştir. llk e kspresyon nö ro na! ikincisi ise asıros it 

kaynaklıdır. Bu kemokin pleio tropik etkili o lup, foka] 
iskemicle uzamış lö kosit birikimi yanısır::ı astrosit mig­
rasyon/aktivasyonu ve nörona] sprouting'de ele ro l 
oynamaktadır. Anjioplasti uygulamasını takiben ele 
düzeyinde yükselme olduğu saptanmış ve bunun en­
clotel kapamasıyla ilişki li olabileceği savunu lmuştur 

(34). 

Sitokin aracılı trombin ve trombosit aktivas­
yonu: 

IL-1 ve TNFa dire kt trombin sen tezin i artıra rak, 

troınbomodulin/protein C sistemini ve fibrinin PAl-1 
ile yıkımını azaltarak trornbus oluşumunu inclükler 
(30) . Bu sitokinler aynca endo telcle n prostaglandin 
I2, PAF ve NO salınımını artırır. PAF e lastaz benzeri 
pro teaz sente zi ile transnıigrasyonu kolaylaştırırken, 

diğer taraftan lökosit yassılaşması ve geç dönemde ele 
anjiogenezisde ro l oynar. Trombos it aggregasyon ve 
adezyonunu artırır. NO ise enclote lde sito kin yapımı­

nı ve sitokin aracılı aclezyon molekülü ekspresyonu­
mı aza ltır. Bu etkisi NF-KB inhibitö rünü indüklemesi 
ve tonik o larak stabilize e tmesinden kaynaklanır. Ay­
rıca trombosit aggeregasyon ve aclhezyo nunu inhibe 
e der. Ancak p rostag la ndinlerle birlikte rnikrovasküle r 
reo lo jiyi değiştirerek lökosit ekstravasyonumı kolay­
laştırd ığı sanılmaktadır. IL-la direkt do ku fa ktö rünü 
ind ükle r. (24) . lskernide zaten KBB bozulumu nede ­
niyle ekpose olmuş durumdaki TF, faktör-Vll ve X 
üzerinde n koagülatif sistemi aktive eder. Bu aynca 
trombosit a ktivasyonuna da yol açar. Sube ndo te lyal 
matriksdeki vo n Wille branclt faktörü ve fibrinojen ile 
karşılaşan trombositle r, P-selektin e tkisi altında enclo­
tel üzerinde yuva rlanarak inflamasyon bölgesine ge­
lirler. Düşük akını hızında başlıca integrin-aııbP3 (Gli­
koprotein llb/ IIIa) reseptörle ri fib rinoje ne, yüksek 
hızlı akımda ise Glikoprotein Ib-a reseptörleriyle von 
Willebranclt faktö rüne bağlanırlar (1 2). 
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Akut iskemide mikrovasküler sistem: 

Foka! doku iskemisi son ucu doku oksije nizasyo­
mı düştüğünde 1-Mikrovasküle r permeabilite bariye­
ri o rtadan kalkar, 2-Mikrovasküle r endo tel, lökosit 
aclezyon molekülle rinin reseptörle rini e ksprese eder, 
3-Bazal lamina ve e kstraselüler maıriks yapısal an ti­
jenle rini progresif o larak kaybede r ve 4-Mikroclamar­
la rcla hücre--matriks etkileşimi başlar. 

Mikrovasküle r penneabil ite bariye ri üç kısımdan 

oluşur: 1-Kaıı-beyiıı bariyeri: Esas o larak e nclo te l 
hücre leri arasındaki sıkı bağl a ntıla rın oluşturduğu bu 
kısım substra t transfe rini ayarlar. 2-Bazcıl Laıniııa: 

Kan hücresel elemanlarının e kstravazasyonunu e n­
gelleyen başlıca kısımdır. Sistemin üç boyutlu yapısı­

nın sürdürülebilmesi için gereklidir. 3-Perivasküleı· 

asırositler: Mikrovaski.ile r sistemin parankima! parça­
sı o lup he m e ndote l hücre le ri arasındaki sıkı bağlan­

tıların hemde sistemin antijenik özelliklerin oluşumu­

na katkı yapar. Bazal la rnina ve ekstraselüler matrik­
s in yapısında bulunan !aminin, fibronektin, ko nd ro­
itin sülfa t ve proteoglikanlan sentezle r. Ko llajen ast­
rosit e ndotelyal hücre maturasyonunda a racı lık ya­
pa rken, enclotel kaynaklı e kstraselüler matriks konı­

po ne ntleri ele astrositlerin büyüme ve glutamin sente­
taz enzim aktivasyonu için gere kl idir. Adezyo n mole­
külle ri ve reseptörleri bu sistemin integrasyonu için 
anahta r rol a lmaktad ır. Endotel, bazal la rnina ve ast­
rosit podositle ri arasındaki bağlantı esas ola r::ık bu 
mo le küller sayesinde başarılır. Örneğin e nclo telcleki 
a 1P1 integrin ekstraselüler matriksde laminin-1 ve tip-
4-ko llagene, podositte eksprese olan a 6p4integrin ise 
ekstraselüler matrikscle laminin-5'e bağlanır (11) . 

Deneysel o rtaserebral oklüzyonu sonrası a 1~ 1 ve 
a6~4integrin hızla, laminin-1 ve 5, fibrone ktin ve ko l­
lagen-4 daha yavaş o larak eli.işer. Bu mikrovaski.ile r 
yapının bozulmas ıyla sonuçlanır, llk 24. saatin sonun­
da belirgin hale geçen bu bozulmanın heınorajik 
transformasyona eğilim oluşturduğu gösterilmiştir. 

Bazal larninacla meydana gelen ya pısal bozulma­
nın başlıca nedenleri: 1 -Plazıniııojeııin endojeıı 

plazıninojeıı aktivaıörleri ile aktive edilmesi: Plazmin 
indüks iyonu yaygın o lup hem iskemik he m ele nonis­
keın ik dokuda, e ndote lde ve astros itlercle meydana 
gelmekted ir. Plazmin başlıca matriks laminini yıka r. 

Bir diğer etkisi MMP-1 (ko llagenaz) ve MMP-3'i.i akti­
ve e tmesid ir. 2-Metalloproteiııazlarnı (MMP) sekres­
yoıııı: Serebral iskeminin inflamatua r fazında aktive 
o la n MMP-1, MMP-2 (Gelatinaz-A) ve MMP-9 (Gelati­
naz-B) ko llagen 4'ü MMP-2 ve MMP-9 ise laminini 
yıkmaktad ır. Bunlardan plazmada ölçülebilen gelati­
naz A ve B'nin ra t MCAO mode linde 24 . Saatte p ik 
yaptıkla rı gösterilmişt i r. 3-Lökosit granül/erindeki eıı-



ziınleriıı scılıııınası: Lökositlerin granül kaynaklı e n­
zimlerinden MMP-8 (Ko llagenaz), elastaz ve cathep­
sin-G'de bazal lamina kollagen ve !amininin yıkımın­

da ro l almaktadır (25). 

Lökosit ve mikrovasküler permeabilite: 

MCAO sonrası P-selektin, E-selektin ve ICAM-1 
e nclote lcle farklı sekanslarcla eksprese edilirler. Trom­
bin oluşumu, histamin, kompleman aktivasyonu ve 
superoksitler P-Selektin'i aktive ederke n astrosit ve 
mikroglialarcla 11-113 ve TNF-a'ya yanıt olarak ICAM-
1 ve E-selcktin cksprcsyonu o lur. Bu mekanizmalar 
iskenıik hasara karşı gelişen intlamatuar yanıtı artırır. 

IL-l' in ise kendisi direkt nöron hasarını artırıcı yönele 
etki gösterir. Deney hayvanı MCAO modelinde ekso­
jen IL-lra verilmesinin infarkt alanında bariz küçül­
meye neden olduğunun gösterilmiş olması bu düşün­
ceyi desteklemektedir. Lökosit aktivasyonu ve taki­
ben transnıigrasyonu ile oluşan süperoksit molekül­
leri ve granül kö kenli proteolitik maddeler KBB, 
BL/ECM ve perivasküler dokularda yapısal bozulma­
ya yol açarlar. Bu yapılarda yer alan moleküllerden 
]amininin yıkını ürünlerinin bu şekilde veya plazmin 
aracılığıyla o rtaya çıkarak nötrofiller için kemotaktik 
etki gösterir. Astrositlercle gösterilmiş olan Cs reseptö­
rü upregülasyonu ise ayrıca komplemanın ela bu 
o layda ro l ald ığını işa ret etmektedir. Ek o larnk iske­
mik dokuda mikrovasküler endotel ve düz kas hücre­
lerinde gösterilmiş olan serbest radikalle rin ele e tkisi 
ile serebral endotelyal pernıeabilite artar ve adezyon 
reseptö rlerin dağılımıcleğişir. Bu permeabilite deği­
ş ikliğ i diğer etkilerinin yanında ayrıca hemorajik 
transformasyon ge lişiminde ele anahtar rol oynamak­
tadır (11). 

Bariyerin bozulması ve hemorajik dönüşüm: 

Kan plazma ve hücresel elemanlarının ekstrava­
zasyonu post-iskemik clöneıncle oldukça e rken dö­
nemde başlar. Deneysel MCAO modellerinde bu 
ekstravazasyonun yani hemorajik dönüşümün 24. sa­
atte ko rpus striatumcla be lirgin hale geldiği saptan­
mıştır. Bu o layda KBB ve BL bütünlüğünün bozulma­
sı ana nedeni oluşturmaktadır. Klinik senıptonıatiklik 
henıorajik dönüşümü yara tan ekstravazasyonu hızına 
bağlıdır. Hızlı ekstravasyon infarkt içi parankima] h e­
nıatoma neden olarak komşu yapı la rı komprese et­
mek suretiyle nörolojik clisfonksiyona yol açmakta­
dır. Bu durum klinik bazda daha çok sistemik kan ba­
sıncı yüksekliği, tromboembolinin clistal migrasyonu 
ve çeşitli nedenlerle deje nerasyona uğramış olan a r­
terlerin ıiiptüri.i ile ilişkilendirilmiştir. lskemi çekirde­
ğinde oluşan koagülasyon nekrozunun hemorajik 
dönüşümü ele bu olaya neden o lmakla birlikte esas 
nedenin vasküler disintegrasyon olduğu kabul edi l-
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mekteclir. 

Mikrovasküler bütünlüğü bozan nedenlerin ba­
şında ile ri yaş, kronik hipe rta nsiyo n ve diabetes ınel­
litus gelmektedir. Bu bozulmanın en sık şekli lipoh­
yalinozis veya mikroanjiopati o lup evresel olarak 
başlıca üç tipi vardır. llk aşama sıklıkla 100-200 µm 
çaplı damarlan ve esas o larak arteriyolleri e tkileyen 
damar duvarında soğan zarı şeklinde skle rotik kalın­
laşma ve hyalin birikimi ile karakterizedir. Daha son­
ra damar duvarında yapısal disorganizasyon ve özel­
likle internal elastik l aıninada kö pük hücreleri (foanı 
cells) b irikimi başlar. Ardından damar clııvarı fibrino­
icl dejenerasyona gider ve sıklıkla lümeni tromboze 
o lur. Damar duvarında a miloid b irikimi (amiloicl anji­
op ati) aynı şekilde mikrovasküler integrasyonu boza­
rak heınorajik dönüşümüne kesin eğilim yaratır. He­
men hiçbir deneysel ça lışmada esas o larak yaşlanma .. 
ya bağlı o lan bu değişiklikler model lenemernişti r. Bu 
du rum hayvan deneylerine göre insanlarda o lan in­
melerde gözlenen hemorajik dönüşüm fazlalığını 

açıklayıcı niteliktedir. 

Ödem oluşumu: 

Foka] serebral iskenı ide vasküler pe rmeabilite ar­
tışı nedeniyle plazma içeriğ i hasarlı dokuya geçmek­
tedir. Koagülasyon fak tö rlerinin perivask(iler TF ile 
etkileşimi intra/ekstra-vasküler fibrin birikimine yol 
açar. Bu sı rada oluşan trombin e ndo te l permeabiliıe­
si a rtışının ana nede nidir (32). Diğer nedenler fobi 
iskemi s ı rasında salınan PAF. TNF-a ve braclikinin'clir. 
Dokudaki kanamanın kendisi ele pernıiabiliteyi boza­
rak ödem gelişimini a rtırır. 

Bölgesel serebral kan akımının doku bütünlüğü­
nün artık sağlanamad ığı 10-15 ml/lO0g/cla k. 'nın altı­

na düşmesi ile ödem hızla gelişmektedir. Deneysel 
MCAO'da 4 saat içinde kortikal su miktarının 

%80,7'clen %83,0'a kadar artığı belirlenmiştir. Bu net 
%2,3 su a rtışı , doku Na+ konsantrasyonunun artması­

na ve K+'un azalmasına neden o lur. Ekstraselüle r sıvı­

nın hücre içine girmesiyle ekstraselüler alan küçülür­
ken net beyin hacmi neredeyse lineer o larak artar. 
Buna kan ile beyin arasındaki iyonik ve osmotik gra­
dient farkı yol açmaktad ır. Ayrıca enerjiye gereksinim 
duyan ıneınbran iyon pompalarının iflası ela rol oyna­
maktadır. Rezidüe l kan akı1111nın olduğu durumlarda 
ise pinositot ik mekanizma ödemin diğer bir neden­
di r. Deneysel foka! iskemide erken dönemde endo­
telcle pinositoz aracı lı mekanizma ile plazma substrat­
lan da dokuya geçtiğnden ekstraselüler alan biraz 
koınpanzasyon gösterebilmektedir. Ancak zamanla 
bu sı vı ela intraselüler alana şift o lur. Bu nedenle int­
raselüler sıvı artışının ana kaynağının intravasküle r 
voli.im olduğu işaret edilmiştir (19). 



Arteıyel ok](.izyon oluşumundan sonra bir saatten 
daha fazla süre geçm iş ise doku sıvısı birikimi geri 
dönüşmez . Bu clö ne mcle n sonra sağlanan reperfüz­
yon ela clens iskemik alanda ödemi artırıcı yönele e tki 
gösterir. Bu olayda ela lökositlerin rolü olduğu ortaya 
konulmuştur. 

Ödem oluşumu ve serebral iskeminin erken 
radyolojik belirtileri: 

lskemik beyin dokusundaki su birikimi X-lby ::ı te­

nuasyonunu (dolayısıyla CT'deki doku dansiıesini) 

azaltır. Dokudaki su miktarının %1 artması er clansi­
tesinin 2-3 HÜ azalmasına yol açmaktadır. Bu azalma­
nın deneyse l MCAO'cla yak laşık olarak lineer trendde 
ve 1,5 HÜ/saat hızda olduğu belirlenm iştir (33). CT 
tekiğinin bazal S/N oranının 5 HÜ olduğu göz önüne 
a lınırsa doku suyu artışının gözle farkeclilebilir düze­
ye gelişi en az 2 saat alır. DWMRI ise iskemik değişik­
likle ri hemen gösterir. ilk iki saat içinde DWMRJ 'cla 
hiperintensite o larak saptanan ekstraselüler alandaki 
azalmış proton difüzyonu gericlönüşüınlü o labilirke n 
daha sonra devam etmesi kalıcı doku hasarını işaret 

eder. Bu dönemde CT'cle silik hipoclansite saptanabi­
lir. Burada düşük perfüzyon basıncına kompanzas­
yon o larak gelişen lokal CBV a rtış ı ela katkı yapmak­
tadır. 

lskeminin klinik semptomlarının çıkışından 6 saat 
sonra ise CT'de ilg ili h ipoclens lezyonun heme n da­
ima izlenebildiği bilinmektedir. Görüle n pe rmeabilite 
bariyerinin kaybı , intravasküler sıvının dokuya girişi 

ve no nvasküle r hücre hasarının yansımasıdır. CT'de 
saptanan erken hipodansitenin nekroza gidecek ala­
nı gösterdiği ve prognostik olduğu düşünülmektedir. 
ilk 6 saatte sapta nan hipo cla nsite MCA alanının ya rısı­

nı geçmiş ise mortalite %85 gibi yüksek olaca ktır. Bu 
döne mde CT ve DWMRJ'nın birlikte hesaba katı l ımı­

sıyla reversibl hasar o lan dokunun belirlenebileceği 

ortaya atılmış ancak heni.iz kanıtlanarnamışur (1) . 

Hemorajik dönüşümde etkili diğer nedenler: 

Deneysel çalışmalarda kortekscle üç boyutlu heg­
zagona l paralel mikrovasküler şebeke bulunduğu ve 
bu yapının zengin pial kolateral afere ntleri olduğu, 

oysa striatuımın direkt eritrosit geç iş zamanı daha 
yüksek ve lokal CBF'u iske mik eşiğe daha yakın len­
Li külostriat damarlardan seri bağlı bir şebekeyle kan 
a ldığı gösterilmiştir. Be nzer o rganizasyonun insa nda 
ela olduğu, bu nedenle MCAO'cla striata l hasarın er­
ke n geliştiği ve bu bölgenin ayrıca heınorajik dönü­
şüme de yatkın olduğu kabul edilmektedir. Bu loka­
lizasyone l özelliğe mikrovasküle r şebeke farklılığı ya­
nında, değişik nöronların iske mi duyarlılıgının farklı 

oluşu ela katkı yapmaktadır. Hemorajik dönüşüm ka-
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roticl alanında yer alan, eınbolik mekanizma ile olu­
şan ve antikoagülasyon uygulanan infarktlarcla daha 
yüksek oranda gelişir. Arteıye l reperfüzyon gelişimi 

ile hemorajik dönüşüm arasında ilişki olup olmadığı 

anjiografi takip çalışmalarında gösteril ememiştir. c;a­
lışnıalar lıemorajinin aynı zamanda kolaterallerden ya 
ela diğer claınarlarclan ela olabileceğin i gösterirken, te­
orik olarak BL/ECM hasarı gel işiminden sonra reper­
füzyon saglanınasının kanamaya eğilim yaratacağı 

öngörülebilir. Özellikle amilo icl anjiopaıili hastalarda 
bu dönüşümün daha fazla olduğu kl injk olarnk ela 
farkedilmiştir. 

lskemik inme tedavisinde pb,~minoje n akıivatör­
le rin gündeme gelişi ile reper!'üzyon heınoraji ili~kis i 
daha da tartışmalı bir hale gelmiştir. Çünkü kanama 
komplikasyonu reperfüzyon sağlanarı hastaL:ır yanın­

da tıkan ı klığın devam ettiği hastalarda eh görülme­
me ktedir. Burada plazminoje n aktivatörlerinin tronı­
bosit tıkacı oluşumu bozmasının, vaskiiler perıneabi­

liteyi dire kt cleğiştirmesiııin ve daırn.r-BL ilişkisini 

olumsuz etkilemesinin rolü o labi lir. 

Klinik uygulamalar: 

Deneysel çalışmalarda sitokin, adezyo n mo le J.:0h.i 
ve lökosit fonksiyonlarına etkili ajanların serebL, l i::;­
kemide te davi~incle yararl ı olacakla rı yönCırıcle pe k 
çok bilgi elde edilmiştir. Özellikle rekana lizasyoıı ıe­
davileri ile kombinasyonun ön açıcı olacagı bilcliril­
mi~tir. Bu yolla hem tPA uygulamasının terapötik per­
yoclunun uzatılabileceği hem de kanama koınplikas­
yonunun azaltılacağı düşünülmüştür (7). Ancak gü­
nümüzde hale n bu yönelen etki li yeni bir ajan klinik 
çalışmalarda başa rılı olmam ıştır (5,8). 

Halen bazı e ko lle rde iske rni tedavisinde rutin ola­
rak kullanılan he parin ve dekstranın da diğer e tkile ri 
yanı sıra bu siste mle ri e tkiledigi saptanmıştı r. Unfrak­
siyone heparin ve clextran sülfat rat geçici MCAO mo­
delle rinde (serebral reperfüzyon) lökosit birikimini 
ve infarkt volümünü aza ltmaktadır (38). Etki gücü 
sCılfatizasyon derecesi ile karele ve antikoagülan e t­
kinlik derecesinde bağımsızdır. Bunun selektin veya 
Mac-1 a ntagonizmi ile olduğuna ilişkin verile r e lde 
edilmiştir (18). Stero icller de bu mekanizmaları bir 
çok aşamasında inhibe etmektedir. Ancak bu ajanla r 
klinik çalı şmalarda genellikle başarısı z bulunmuştur. 

Benzer şekilde anti-ICAM-1 nıonoklonal antiko­
run inme tedavisinde (The Enlimomab Acute Stro ke 
Trial) yararsız olduğu görüldü (10). Bu hayvan cle ­
neylerincle e lde o lunan sonuçların insana uyarlanma­
sındaki genel sorunların yansıması olabileceği gibi 
esas o larak he te ro log antiko ra sekonde r sistemik/ lo­
kal immun yanıtın paracloksik fazlalığına bağlandı. 



Eğilim inllamatuar sistemin birden çok basamağının 
eş zamanlı moclifiye edilmesine clöncl(i. Bu başarısız­
lıklara rağmen yakın gelecekte iskeınik inmede e ksi­
totoksisite, serbest radikal oluşumu, apoptozis ve inf­
lanıatuar reaksiyona karşı tecb vilerin reperfüzyon 
yöntemleri ile kombine kullanımının gündeme gelme­
si büyük olasılıkla muhtemeldir. Eksperiınental veri ler 
trombolitik tedavinin etkinliğinin reperfi.i zyon hasarı 

ile lirn.itlencliği dahası oluşan mikrosirkülasyon hasarı­
nın seınptomatik kanamaya yol açtığı şeklinded ir. He-• 
nüz serebral reperfüzyoncla clencnrnenıi;; olsa ela kar­
diyak re perfi.izyon hasarında magnezyum ve anti-in­
tegrin antikorların klinikte denenmesi ilk e tapta o lum­
lu sonuçlar üretmiştir (18). Benzer şekilde iskeınik in­
mede de olumlu sonuçlar a lınması iıcklenıııelidir. 

Kısaltmalar: 

Ab: ,\ntikor 
BI./ECM: B::ıza l Larnina/ Ekstraseliiler ınatriks 
C: Koınpleman 

CBF: Serebral kan akımı 
CBV: Serebral kan hacmi 
CINC: Sito kin inclükleyici nötrofil kemo::.ıttraktan 
CSF: Ko loni st irnulan faktö r 
CT: Koınputerize tonıograri 

DWMRI: Diffüzyon ağırlıklı magneıik 

rezorans görüntüle me 
E-selektin: Enclotelyal-seleklin 
HÜ: Hounsfield ünitesi 
ICAM: lnte rselüler aclezyon mo lekülü 
iL: lnterlökin 
IL-lra: lnterlökin-1 reseptör antagorıist i 

IP-10: lnterferon- inducible prote in-10 
KBB: Ka n Beyin Bariyeri 
LFA: Lenfosit fonksiyonuyla ilgili antijen 
L-Selektin: Lökosit-selektin 
MCAO: Orta serebral arter oklüzyonu 
MCP: Monosit ke moatra ktan protein 
MIP: Makrofaj inllamatuar prote in 
MMP: Matriks metallo prote inaz 
NK: Doğa l ö ldürücü (hücre) 
NO: Nitrik o ksit 
PAF: Trornbosit aktive edici faktö r 
PAI-1: Plazıninojen aktivatörü inhibitö r tip-1 
PECAM: Platelet e ndo telyal hüc re aclezyon 
molekülü 
PMNL: PoliMorfoNükleer Lökosit 
P-Se lektin: Plate let-selektin 
PSGL: P-Sele ktin Glikoprotein Ligand 
TF: (Perivasküler) doku faktörü 
TNF-cı: Tümör ne kroze edici faktör a lfa 
tPA: Doku Plazıninojen akıivatörü 
VCAM: Vasküle r hücre adezyon rno lekülü-1 
VIA: "Veıy Late activation" 
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