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OZET

AKUT ISKEMIK iINME ILE BASVURAN HASTALARDA SERUM
KOMPLEMAN C1Q SEVIYELERININ INCELENMESI VE PROGNOZA
ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Dr. Onur Yenidiinya

Amag: Iskemik inme sonrasi olusan inflamasyon, doku hasarmmn siddetini
artiran baslica mekanizmalardan biridir. Kompleman kaskadi, inflamatuar siireci
baslatmada ve diizenlemede kritik rol oynar ve Clq, kompleman sisteminin klasik
yolunun ilk bileseni olarak bilinir. Calismamizda iskemik inme ve kompleman
sisteminin iligkisini inceleyerek, iskemik hasarin altinda yatan inflamatuar siireclerde
C1qg'nun roliinii saptamak amaglanmustir.

Yontem: Arastirmaya inme semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 24
saat i¢inde basvuran, trombolitik ve/veya trombektomi tedavisi almamis 92 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin demografik, laboratuvar, radyolojik ve Klinik verileri
kaydedildi. Basvuruda, birinci ve {igiincii aydaki muayene bulgularina gére mRS ve
NIHSS skorlar1 kaydedildi. Elde edilen verilerle Clq seviyeleri arasindaki iligki
incelenerek prognozu belirlemede C1q nun rolii arastirildi.

Bulgular: Calismamiza 34 kadin 58 erkek alindi. Yas ortalamasi 60,78 =+
13,56 idi. En sik goriilen risk faktorleri HT, HL, DM idi. Clq diizeyleri ile yas
arasinda pozitif korelasyon saptandi, (r 0.227), (p 0.029). Ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalarda, enjeksiyon fraksiyonu korunmus hastalara
kiyasla daha yiiksek C1q seviyeleri tespit edildi (p=0,024). C1q diizeyleri ile bagvuru
mRS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon saptandi (r
0.369, p <0.001) ancak ge¢ donemde Clq seviyeleri ile mRS skorlar1 arasinda
anlaml iligki yoktu. (p>0.05)

Sonu¢: Caligmamiz iskemik inmenin fizyopatolojisinde, Ozellikle erken
donemde inme siddetinin belirlenmesinde kompleman sisteminin 6nemli bir rol
istlendigini gostermistir. Ayrica ileri yasta ve kalp yetmezligi olan hastalarda erken
donemde Clq seviyesi inmenin siddetine isaret edebilecegi, ancak uzun donem
prognoz belirlemede etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: iskemik inme, inflamasyon, kompleman sistemi, C1q,
modifiye rankin skalasi



ABSTRACT

SERUM COMPLEMENT C1Q LEVELS IN PATIENTS PRESENTING WITH
ACUTE ISCHEMIC STROKE AND THEIR EFFECT ON PROGNOSIS

Dr. Onur Yenidiinya

AIM: Inflammation after ischemic stroke is one of the main mechanisms that
increase the severity of tissue damage. The complement cascade plays a critical role
in initiating and regulating the inflammatory process. C1q is known as the first
component of the classical pathway of the complement system. In our study, we
aimed to determine the role of Clqg in the inflammatory processes underlying
ischemic stroke.

METHODS: The study included 92 patients who presented within the first
24 hours of the onset of stroke symptoms and did not receive thrombolytic and/or
thrombectomy treatment. Demographic, laboratory, radiological and clinical data of
the patients were recorded. To determine stroke severity at the presentation and
prognosis in the first and third months, neurological examinations of the patients
were performed and mRS and NIHSS scores were recorded. The relationship
between the obtained data and C1q levels was examined.

RESULTS: Our study included 34 women and 58 men. The mean age was
60.78 + 13.56. The most common risk factors were HT, HL, and DM. A positive
correlation was found between C1q levels and age (r 0.227, p 0.029). Also, higher
Clg levels were found in patients with reduced ejection fraction on
echocardiography compared to patients with preserved ejection fraction (p=0.024). A
statistically significant positive correlation was found between Clqg levels and
admission mRS scores (r 0.369, p <0.001), but there was no significant relationship
between C1q levels and mRS scores in the follow-up period. (p>0.05)

CONCLUSION: Our study has shown that the complement system plays an
important role in the pathophysiology of ischemic stroke, especially in determining
the severity of stroke in the early stages. In addition, it has been observed that C1q
levels in patients with advanced age and heart failure may indicate the severity of
stroke, but it has no effect in determining long-term prognosis.

KEYWORDS: ischemic stroke, inflammation, complement system, C1q,
modified rankin scale



1. GIRIS ve AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), diinya c¢apinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en sik ikinci 6liim nedenidir, yiiksek mortalite ve morbidite ile
iligkilidir (1). Aym1 zamanda, hastalarin yasam Kalitelerini etkileyen ve saglik

sistemleri tizerinde biiyiik bir yiik olusturan ciddi bir halk saglig1 problemidir.

Iskemik inme, tiim yeni inmelerin %62.4 ile bilyiik ¢ogunlugunu olusturur ve
intraserebral hemoraji (%27,9) ile subaraknoid hemoraji (%9,7) takip etmektedir (2).
Iskemik inme, tromboz veya emboli nedeniyle serebral arterlerin okliizyonunu
takiben beyne kan ve oksijen akiginin aniden kesilmesiyle meydana gelir. Bu iskemik
siire¢ noronal hasara, ndroinflamasyona ve sonug olarak serebral enfarktiise yol agar
(3). Iskemik inmenin ozellikle akut evrede tedavi edilmedigi durumlarda, kalici

norolojik hasar riski ytiksektir (4).

Iskemik inme olusumunda farkindalig: giderek artan gesitli risk faktdrleri rol
oynamaktadir. Hipertansiyon (HT), aterosklerotik lezyonlarin olusumuna sebep olur
ve iskemik inme gelisiminde rol oynayan en Onemli faktorlerden biridir (5).
Diyabetes mellitus (DM), vaskiiler endotel hasarini hizlandirarak kiigiik damar
hastaligini tetikleyip inme riskini artiran diger onemli bir metabolik faktordiir (6).
Ayrica, hiperlipidemi (HL) aterosklerotik plak olusumuna zemin hazirlayarak biiyiik
arterlerde stenoza neden olabilir (7). Sigara kullanimi hem vaskiiler inflamasyonu
artirarak hem de ateroskleroz gelisimini hizlandirarak iskemik inme riskini belirgin
Olctide yiikseltir (8). Obezite, sedanter yasam tarzi, kotli beslenme aliskanliklar1 ve
alkol tiiketimi gibi yasam tarzi faktorleri de iskemik inme gelisiminde 6nemli rol
oynayan degistirilebilir risk faktorleridir (5). Bunun yani sira, yaslanma ile birlikte
iskemik inme riski de artmaktadir. ileri yas, dzellikle 80 yas {istii bireylerde inme
riskinin belirgin sekilde yiikseldigi bir donemdir (9). Genetik yatkinlik ve aile
Oykiisii de inme riski iizerinde etkili olabilir (10). Sonug¢ olarak, iskemik inme
gelisiminde ¢esitli genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin etkilesimi s6z konusudur. Bu
risk faktorlerinin ¢ogu degistirilebilir nitelikte oldugundan, iskemik inme riskini
azaltmada temel strateji, bu faktorlerin erken donemde tespit edilmesi ve

yonetilmesidir. Bu geleneksel risk faktorlerini hedef alan terapotik miidahalelerdeki



ilerlemelere ragmen, iskemik inme halen 6nde gelen 6liim ve sakatlik nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir (11). Bu baglamda, iskemik inmeyle ilgili yeni
biyobelirteglerin belirlenmesi gerekmektedir. Yeni biyobelirteglerin belirlenmesi
inmenin patofizyolojisi hakkindaki bilgilerimizi gelistirip yeni terapotik hedefler

Onerebilir ve risk yonetimini kolaylastirabilir.

Inme arastirmalarinda néroinflamasyona aracilik eden kompleman sisteminin
rolii son yillarda ilgi odagi olmustur (12,13). Kompleman sistemi; ndronal hiicre
6lumi, beyin 6demi olusumu, kan-beyin bariyerinin bozulmasi ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gibi inmede iskemi ve reperflizyon hasarinda rol oynayan
mekanizmalarda 6nemli bir yere sahiptir (14). Kompleman sistemi, klasik, alternatif

ve lektin olmak tizere {i¢ farkli yol ile aktive olur (15).

Kompleman 1q (Clq), klasik kompleman yanitinin ilk baslaticisidir ve
bagisiklik siirecinde onemli bir rol oynar, patojenlere karsit savunma, timor hiicresi
eliminasyonu ve anormal hiicrelerin apoptozu icin gereklidir (16). Ayrica son
yillarda yapilan ¢alismalar C1q'nun noral gelisimi ve beyindeki inflamatuar yanitlari
diizenlemedeki roliinii ve mikroglia ve astrositler ile yakin iligkisini ortaya
koymustur (17). inme sonras1 C1q'nun inflamasyonun énemli bir aracisi oldugu ve
hem hasarli hiicrelerin temizlenmesine hem de kompleman aktivasyonu yoluyla
eksitotoksisite ve/veya inflamasyon nedeniyle olusan sekonder hasarin kontrol altina
alinmasina katkida bulundugu bilinmektedir (18). Akut iskemik inme hastalarinin
saglikli kontrollere kiyasla artmis serum C1q seviyelerine sahip oldugu, akut iskemik
inmede tanisal degerinin olabilecegi bildirilmistir (19). Ote yandan kompleman
regiilasyon dengesi bozuklugunun, C1qg'nun kontrolsiiz aktivasyonuna neden olacagi
ve ilerleyici hasara yol agarak yeni patolojik etkiler iiretebilecegi de diisiiniilmektedir
(17).

Clqg'nun mikrogliya ve néronlarla olan etkilesimlerinin inme sonuglarini nasil
etkiledigine dair mekanizmalarin anlasilmasi, inme kaynakli néroinflamasyonu
hafifletme ve prognozu iyilestirmeye yonelik yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi icin kritik 6neme sahiptir. Calismamizda iskemik inme ve kompleman
sisteminin iligkisini inceleyerek, iskemik hasarin altinda yatan inflamatuar siireclerde

C1qg'nun roliinii saptamak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SEREBROVASKULER INME TANIMI

Santral sinir sistemi (SSS) enfarktiisii, noropatolojik, noérogoriintiileme
ve/veya kalict hasara dair klinik bulgulara dayali olarak, iskemiden kaynaklanan
beyin, omurilik veya retina hiicre 6liimiinii ifade eder. Serebrovaskiiler inme, bu
stirecin beyin bolgesinde meydana geldigi durum olarak tanimlanir ve genellikle ani

norolojik belirtilerle kendini gdsterir (3).

Inme, iskemik inme ve hemorajik inme olmak iizere iki ana tipe ayrilir.
Iskemik inme, serebral arterlerdeki tikaniklik sonucu meydana gelir ve tiim inme
vakalarinin %62,4’tinli olusturur (2). Beyin parankimi veya ventrikiil sisteminde,
travmaya bagli olmaksizin gelisen hemoraji ve norolojik islev bozukluguna yol acan
klinik belirtilerin hizla ortaya ¢ikmasi, hemorajik inme olarak tanimlanir. Bu durum,
beyin dokusu icindeki hemorajinin ani baski ve hasara neden olmasiyla
karakterizedir (3). Inme acil bir tibbi durum olup hizli miidahale edilmediginde kalici

norolojik hasara ve hatta 6liime yol acabilir (20).
2.2. SEREBROVASKULER iNMENIN EPIDEMiYOLOJIiSi

2.2.1. Global inme istatistikleri

Diinya genelinde her yil 12,2 milyon yeni inme vakas1 goriilmektedir ve 25
yasin lizerindeki her dort kisiden biri hayatinda bir kez inme gegirme riskiyle karsi
karstyadir. Bu istatistikler, inmeyi kiiresel olarak en 6nemli saglik sorunlarindan biri
haline getirmektedir (1) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére, inme diinya
genelindeki en yaygin Oliim ve sakatlik nedenlerinden biridir ve yilda diinya
genelinde 6 milyon kisinin 6liimiine neden olmaktadir. Inme kaynakli &liimlerin

%80°den fazlas1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmektedir (21).

2.2.2. Tiirkiye’de inme Verileri

2019 yilinda Tiirkiye’de inme insidansi 125.345 vaka olarak hesaplanmis ve
bu, her 100.000 kiside 154 vaka anlamina gelmektedir. Ayn1 yil, inme prevalansi
1.080.380 kisi (niifusun %1,3’ii) olarak hesaplanmistir. Inme vakalarinin: %17,4°ii



50 yasin altinda, %58,5’1 70 yasin altinda, %54,3’1 kadinlarda goriilmiistiir. Tiirkiye
niifusunun yaglanmasiyla birlikte tim inme tiirlerinde Onceki yillara gore artig

gozlenmistir (22).

2.3. Serebrovaskiiler inme Risk Faktorleri

Serebrovaskiiler inme risk faktorlerinin anlagilmasi hem inmede koruyucu
stratejilerinin gelistirilmesi hem de inme sonrasi hasta yonetiminin iyilestirilmesi
acisindan kritik oneme sahiptir. Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen

olmak tizere iki ana baslik altinda siiflandirilabilir.

2.3.1. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri, yasam tarzi degisiklikleri ve medikal
tedavilerle kontrol altina alinabilen veya diizeltilebilen faktorlerdir. Bu faktorlerin

yonetimi, inme riskini azaltmak i¢in en etkili stratejilerden biridir (9).

Hipertansiyon, SVH icin en o6nemli risk faktorlerinden biridir ve inme
vakalarmin %50°den fazlasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Beyin damarlarinin
uzun stireli yliksek kan basincina maruz kalmasi, damar duvarlarinin aterosklerozuna
ve stenozuna yol acarak iskemik inme riskini artirir. Ayrica hipertansiyon, hemorajik
inme icin de dnemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi hem

iskemik hem de hemorajik inme riskini 6nemli 6l¢iide azaltabilir (5).

Sigara kullanimi, damar endotelinde hasara neden olarak ateroskleroz
gelisimini hizlandirir ve tromboz olusumuna zemin hazirlar (8). Ayn1 zamanda sigara
kullanimi, hipertansiyon gelisimine yol agabilir. Sigaray1 birakmak, inme riskini

hizla diisiiren en etkili 6nlemlerden biridir (23).

Diyabetes mellitus, kiiciik ve biiylik damarlar1 etkileyen kronik bir metabolik
hastalik olup, SVH riskini artirmaktadir. Diyabetik hastalarda damar duvarlarinda
aterosklerotik plaklar daha hizli gelisir, bu da iskemik inme riskini artirir. Kan sekeri

kontroliiniin saglanmasi, inme riskini azaltmada énemli bir adimdir (6).

Giincel ¢alismalardan elde edilen veriler dogrultusunda hem erkek hem de
kadin cinsiyetinde dislipidemi ile iskemik inme riski arasinda acik bir iliski

goriilmektedir. Dislipidemi ateroskleroz gelisimine katkida bulunarak serebral



arterlerde stenoz riskini artirir (7). Ateroskleroz, kolesterol ve diger yaglarin arter
duvarlarinda birikerek plak olusturmasiyla gelisir. Bu plaklar hem koroner hem de
serebral arterleri etkileyerek beyne giden kan akisini bozabilir (24). Statinler gibi

lipid diisiiriicii ilaglar, inme riskini azaltmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (25).

Atrial fibrilasyon (AF), inme igin 6nemli bir kardiyoembolik risk faktoriidiir
ve kalpte trombiis olusumuna neden olarak serebral damarlarinin embolizasyon ile
okliizyonuna neden olur. Ozellikle yasli bireylerde AF prevalans: yiiksektir ve AF’yi
tedavi etmek icin kullanilan antikoagiilanlar inme riskini 6nemli olgiide

azaltmaktadir (26).

Obezite, HT, DM ve dislipidemi gibi diger risk faktorleriyle iligkilidir.
Fiziksel aktivitenin az olmasi ve asirt Kilo alimi, SVH riskini artirir. Viicut kitle
indeksinin 25’in iizerinde olmasi inme riskini belirgin sekilde artirirken, diizenli

fiziksel aktivite inme riskini azaltabilir (27).

2.3.2. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri, bireyin kontrolii disinda olan genetik ve

demografik faktorleri igerir.

Ileri yas, inme icin en o6nemli risk faktorlerinden biridir. Yasla birlikte
ateroskleroz ilerler ve bu durum hem SVH hem de koroner arter hastaligi (KAH)
riskini artirir (9). Ellibes yasindan sonra, her on yillik donemde inme riski yaklasik

olarak iki katina ¢ikar (28).

Cinsiyet, inme riskinde belirleyici bir faktérdiir ve ¢ogu yas grubunda
erkeklerde inme riski kadinlara gore daha yiiksektir. Ancak, 35-44 yas araliginda ve

85 yas tlstii bireylerde, kadinlarin inme riski erkekler ile benzer veya daha yiiksek
olabilir (29).

Ailede inme Oykiisii olan bireylerde genetik faktorler nedeniyle inme riski
artmaktadir (30). Ozellikle genetik yatkinlik, ateroskleroz ve hiperkoagiilabite
bozukluklarma neden olabilecek genetik mutasyonlarla iliskilendirilmektedir. Inme
ile iligkisi bilinen genetik hastaliklar arasinda, Fabry hastaligi, serebral otozomal

dominant arteriopati ve subkortikal enfarktlar ile l6kodistrofi (CADASIL), retinal



vaskiilopati ve serebral 16kodistrofi sayilabilir ve bu hastaliklarin erken tanisi ve

yonetimi, inme riskini azaltmak i¢in biiylik 6nem tasir (10).

Afrika kokenli Amerikalilar ve Giiney Asya kokenli bireylerde inme riski,
beyazlara gore daha yiiksektir. Bu durum, genetik farkliliklar ve bu popiilasyonlarda
daha yliksek prevalansa sahip olan HT, DM ve dislipidemi gibi diger risk
faktorleriyle iliskilidir (31).

2.4, ISKEMIK iNME ETiYOLOJiSi

Iskemik inme etiyolojisinin belirlenmesinde kullanilan Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment (TOAST) siniflamasi, yaygin olarak kullanilan bir sistemdir
(32). 1lk kez 1993 yilinda gelistirilen bu siniflama, iskemik inmeleri etiyolojik alt
tiplerine ayirarak inme nedenlerini daha iyi anlamaya ve tedavi stratejilerini
belirlemeye olanak saglar. Bu siniflama, iskemik inmeyi, biiylik arter aterosklerozu,
kardiyoembolizm, kii¢iik damar hastalig1 (lakiiner inme), diger belirli nedenlere bagl
inme ve nedeni belirlenemeyen inme olmak {izere bes ana kategoriye ayirmaktadir.
Bu smiflama sistemi, inme patofizyolojisinin anlasilmasinda 6nemli bir rol oynar ve
farklr alt tiplerin farkli risk faktorleri ve prognozlarla iligskilendirilmesini saglar.
Ayrica, klinik karar verme siirecinde de onemli bir rehber niteligindedir; 6rnegin,
biiyiik damar aterosklerozuna bagli inmede antiagregan tedaviler 6ne ¢ikarken,
kardiyoembolik inmelerde antikoagiilan tedavi tercih edilmektedir. Ayrica, her bir alt
tipin prognozu ve tekrarlama riski farklilik gosterdiginden, TOAST siniflamasi hasta

takibi ve uzun vadeli yonetim stratejilerinin belirlenmesinde de 6nemli bir aragtir.

2.4.1. Biiyiik Arter Aterosklerozuna Bagh inme

Biiytik arter aterosklerozu, hafif aterosklerozdan ciddi stenoza kadar degisen
formlarda ortaya ¢ikar ve en yaygin olarak tutulan arterler sirasiyla: baziler arter,
internal karotis arterleri, orta serebral arterler, intrakraniyal vertebral arterler,

posterior serebral arterler ve anterior serebral arterlerdir (33).

Ateroskleroz, arter duvarnda lipit birikimi, inflamatuar hiicrelerin
migrasyonu ve fibroz doku olusumu ile karakterize kronik bir siirectir. Bu siiregte
arterlerin i¢ tabakasi olan intima katmaninda kolesterol ve diger yag maddeleri

birikir, bu da damar duvarinda plak olusumuna neden olur (34). Plaklar zamanla



kalinlasarak damar liimenini daraltir ve beyne giden kan akisini sinirlayabilir (35).

Ateroskleroz, damar duvarini kaplayan endotelin hasar gérmesiyle baslar.
Endotelyal disfonksiyon, HT, DM ve sigara gibi risk faktorleriyle tetiklenebilir (36).
Hasarli endotelde, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) birikir. Bu lipidler okside
olur ve inflamatuar bir yanit1 tetikleyerek makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinin
damar duvarina migrasyonuna neden olur. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite
ederek foam hiicrelerine doniisiir. Bu hiicreler ve diger inflamatuar bilesenler, damar
duvarinda aterom plaklarmin olusumuna yol agar (37). Aterom plaklarinin zayif
fibroz kapagi yirtilabilir ve bu da plak igeriginin agiga ¢ikarak trombojenik bir
reaksiyonu tetiklemesine yol acar. Bu durumda trombositler birikerek trombiisii
olusturur ve damar liimeni tamamen tikanabilir, bu da beyne kan akisinin aniden
kesilmesine ve iskemik inmeye neden olur. Ayrica plaklardan kopan parcalar
(ateroemboli), distal serebral arterleri tikayabilir ve bu da serebral embolizasyona yol

acabilir (38).

Karotis arterler, beyne kan tasiyan en biiyilik arterlerdir ve bu arterlerdeki
aterosklerotik stenozlar, serebral iskeminin en yaygin nedenlerinden biridir. Karotis
arter stenozu, genellikle boyundaki karotis bifiirkasyon bolgesinde olusur ve burada
aterom plaklar1 birikerek beyne giden kan akigini sinirlar. Karotis arterin %70°den

fazla daraldigi durumlarda, inme riski onemli 6lgiide artar (39).

Vertebrobaziler sistem, beynin arka bolgesine (posterior sirkiilasyon) kan
saglar. Bu bolgedeki arterlerde gelisen ateroskleroz, beyin sapi, serebellum ve

oksipital loblarda iskemik inmeye neden olabilir (40).

2.4.2. Kardiyoembolik inme

Kardiyoembolik inme, kalpte gelisen bir trombiisiin kan dolagimina katilarak
serebral arterleri tikamasi sonucu meydana gelir. Kardiyoembolizmin en yaygin
nedeni AF ve diger kalp ritim bozukluklaridir. Ayrica mitral kapak hastaliklari, kalp

yetmezligi, enfektif endokardit ve protez kapak nedenli inmeler bu simiflamaya
dahildir (41).



Kardiyoembolizmin en yaygin nedeni kalp ritim bozukluklaridir. Atriyal
fibrilasyon (AF), iskemik inme i¢in énemli bir risk faktoriidiir ve inme riskini bes
kat, mortaliteyi ise iki kat artirir (26). Atriyal fibrilasyonda kan, atriyumda diizgiin
bir sekilde pompalanamadigi i¢in durgunlasir, trombositler ve pihtilasma faktorleri
ile birlestiginde trombiis olusur. Bu trombiisler kan dolasimina katilarak serebral

arterlerde embolizasyona ve tikanmaya neden olabilir (42).

Kalp kapak hastaliklar1 (6zellikle mitral stenoz ve protez kapaklar),
kardiyoembolik inme igin o6nemli risk faktorleridir. Kapak hastaliklarinda kan
akisinin normalden daha yavas olmasi, tromboz riskini artirir. Mekanik kapak
protezleri de endotel hasarina neden olabilecegi i¢in trombiis olusumuna katkida

bulunabilir ve tromboemboli riski tagiyan durumlar arasinda yer alir (43).

Kalp yetmezligi olan hastalarda, diisiik kardiyak debi nedeniyle kan dolasimi
yeterince saglanamaz. Kanin sol ventrikiil veya atriyum iginde durgunlagsmasi
sonucu trombiis olusumu s6z konusudur ve bu trombiisler kardiyoembolik inmeye

neden olabilir (44).

Kalp kapaklar1 veya endokardda gelisen enfeksiyonlarin yol agtigi bir
tablodur. Kardiyoembolik inmenin nadir ancak ciddi bir nedenidir. Enfeksiyonun
neden oldugu trombotik materyal, vejetasyon olarak adlandirilir. Bu vejetasyonlar,

embolize olabilir ve serebral damarlari tikayabilir (45).

Patent foramen ovale (PFO) ve atriyal septal anevrizma gibi yapilar embolik
olaylarda rol oynayabilir. Ozellikle PFO ve sagdan sola sant birlikteligi, SVH igin
onemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve kapatilmasi bazi hastalarda
tekrarlayan inme riskini azaltabilir. Ancak, PFO’nun inme riski tizerindeki etkisi,

yasla ve vaskiiler risk faktorleriyle azalmaktadir (46).

2.4.3. Kiiciik Arter Okliizyonu (Lakiiner inme)

Lakiiner inme, beynin derin yapilarindaki kiigiik perforan arterlerin tikanmasi
sonucu meydana gelir (47). Bu durum, HT ve DM gibi hastaliklarda kiiclik
damarlarin duvarinda lipohyalinoz ve fibrinoid nekroz gelismesi sonucu olusan

ateroskleroz ve damar liimeninin stenozu ile ortaya ¢ikar (48).



Lakiiner inme, daha simirli norolojik bulgularla seyreder. Lakiiner sendromlar,
inmenin spesifik beyin bolgelerini etkilemesine bagli olarak ¢esitli klinik

sendromlarla ortaya ¢ikar (49);

a) Saf Motor inme: Kapsiila interna, pons veya bazal ganglionlardaki
damarlarin okliizyonu sonucunda, izole motor gii¢siizliikle (hemiparezi
veya hemipleji) karakterize edilir. En sik goriilen lakiiner sendromdur.

b) Saf Duyusal inme: Talamusta lakiiner enfarkt sonucu, izole duyu kaybi
ile karakterizedir.

c) Ataksik Hemiparezi: Hem ataksi (koordinasyon bozuklugu) hem de
motor giicsiizliikle birlikte seyreder. Kapsiila interna veya pons
bolgesinde olusan lakiiner enfarkt sonucu gelisir.

d) Dizartri-Beceriksiz EI Sendromu: Pons bolgesindeki lakiiner enfarktiis
sonucu gelisir. Konusma bozuklugu (dizartri) ve elin ince motor

becerilerinde belirgin bir bozukluk ile kendini gosterir.

Bu klinik tablolar genellikle akut baslangighidir, daha hafif noérolojik
semptomlarla kendilerini gosterir ve hastalarda kalici sakatlik orami diger inme

tiplerine gore daha diisiiktiir (50).

2.4.4. Diger Nedenlere Bagh Inmeler

Bu kategorideki hastaliklar daha nadir fakat spesifik patofizyolojik
mekanizmalara sahip ¢esitli hastaliklar1 igerir ve ancak detayli klinik aragtirma ve
ileri goriintilleme yontemleri ile teshis edilir. Serebrovaskiiler inmenin nadir
nedenleri arasinda vaskiilitler, arterial diseksiyonlar, hematolojik hastaliklar,
hiperkoagiilabilite sendromlar1, genetik hastaliklar ve ilaglar yer alir. Bu nedenlerin

taninmasi, tedavi yaklagimlarini dogrudan etkiledigi i¢in 6zellikle snemlidir.

Arter diseksiyonu, gen¢ yas hasta grubunda iskemik inmenin &nemli
nedenlerinden biridir. Arterde subintimal bir yirtik ile kanin intima ve medya
tabakalar1 arasinda birikmesiyle olusur. Bu hematom, arter liimenini daraltarak kan
akisini azaltabilir veya tamamen kesebilir. Diseksiyon genellikle travma ve ani boyun

hareketleri ile iligkilidir (51).



Serebral vaskiilit, beyin damarlarinin inflamatuar bir siiregle tutulmasi sonucu
gelisen bir hastaliktir. Inflamasyona bagli, arter duvarlarinda fibrinoid nekroz ve
hiicresel infiltrasyon vaskiiler yapiy1 bozarak arteriyel stenoz veya okliizyona yol
acar. Vaskilitler hem kiiclik hem de biiyiik damarlar1 etkileyebilir, genellikle bag
dokusu hastaliklarinin (6rnegin sistemik lupus eritematozus, Behget hastaligil) veya

enfeksiy6z ajanlarin komplikasyonu olarak gelisir (52).

Hiperkoagiilabilite sendromlari, kanin pihtilasma egiliminin artmasiyla
karakterize olan ve iskemik inmeye neden olabilen bir grup hastaliktir. Bu durum
genetik bozukluklar (0rnegin, faktéor V Leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu) veya edinsel bozukluklar (6rnegin, antifosfolipid sendromu) sonucu

geligebilir (53).

Bazi hematolojik bozukluklar, trombiis olusumunu artirirak veya kan akisini
yavaglatarak tromboza neden olur. Orak hiicreli anemide, eritrositlerin yapisinin
bozulmasi tromboza yol acarak iskemik inmeye neden olabilir (54). Polisitemi Vera
ise eritrositlerin sayica anormal derecede artmasi sonucu kanm viskozitesini artarak

tromboza yatkinlik yaratir (55).

Bazi nadir genetik bozukluklar, damar duvarlarinin yapisini etkileyerek inme

riskini artirir (10).

Genetik bir arteriopati olan CADASIL, beyin damarlarinda ateroskleroz ve

tikanikliklara neden olur. Migren ve biligsel bozukluklar eslik edebilir (56).

Fabry hastaligi, lizozomal depolanma bozuklugudur ve kan damarlarinda
glikosfingolipid birikimi sonucu arteriyel tikanikliklara neden olarak inme riskini

artirir (57).

2.4.5. Nedeni Belirlenemeyen inme

Etiyolojik nedenlere yonelik yeterli incelemelere ragmen olasi bir nedenin

belirlenemedigi inmelerdir. Tiim iskemik inmelerin %10 ila %40’1n1 olustururlar

(58).
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2.5. AKUT iSKEMIiK iINMEDE KLINiK DEGERLENDIRME VE TANI
YONTEMLERI

2.5.1. Klinik Degerlendirme

Inme sonrasi beyinde gelisen hasarin dogru sekilde tespit edilmesi ve
tedaviye zamaninda baglanmasi, hastanin prognozunu belirleyen en 6nemli
faktorlerden biridir. Bu nedenle akut inmede klinik degerlendirme ve tan1 yontemleri
hizli ve dogru yapilmalidir. Tani siirecinde kullanilan yontemler hem inmenin tipi

(iskemik/hemorajik) hem de etiyolojisi hakkinda bilgi verir.

Akut inme tamisinda ilk adimm, hastamin klinik durumunun hizlica
degerlendirilmesidir. Norolojik muayene ve semptomlarin baslangi¢ zamani, tanm
stirecinde biiyiik 6nem tasir. Ani gelisen tek tarafli gii¢siizliik, konusma bozuklugu,
gorme kaybi, biling degisikligi ve denge kaybi, akut inme belirtileri olabilir.
Semptomlarin basladig1 zaman1 dogru bir sekilde belirlemek, inme tedavisinde kritik
bir éneme sahiptir, ¢iinkii trombolitik tedavi ve endovaskiiler girisim yalnizca

semptomlarin baglamasindan sonraki belirli saatler icinde uygulanabilir (59).

Inme geciren hastalarm nérolojik durumunu degerlendirmek ve inmenin
siddetini objektif bir sekilde belirlemek igin klinik degerlendirme araci olan NIH
Inme Skalas1 (National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)) kullanilmaktadir
(60). Ayrica tedavi kararlarinin verilmesi ve prognozun tahmin edilmesi agisindan da

kritik bir role sahiptir (61).

Bu o6l¢ek, hastadaki biling seviyesi, motor fonksiyonlar, duyu, gérme alani,
koordinasyon ve dil fonksiyonlarini 6l¢en toplamda 11 farkli basliktan olusur. Her bir
degerlendirme boliimii 0°’dan baglayan bir puan sistemi kullanir; sifir puan, normal

islevi, yliksek puanlar ise norolojik islev kaybini gosterir. (60)

Toplamda 42 puan iizerinden degerlendirilir. Yiiksek puanlar, daha agir bir

inme siddetini gosterirken, diigiik puanlar daha hafif norolojik defisitlere isaret eder.

* <4 puan: Hafif siddette inme

* 5-14 puan: Orta siddette inme

» 16-20 puan: Orta-agir siddette inme
* 21-42 puan: Agir siddette inme

11



Modifiye Rankin Skalast (mRS), hastalarin fonksiyonel durumunu ve
bagimsizlik diizeyini degerlendirmek igin kullanilan klinik bir 6lgektir. Ik olarak
1957’de Dr. Rankin tarafindan tanimlanan bu skala, 1980’lerde modifiye edilerek
glinimiizde yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir (62). Skala, hastalarin
bagimsizlik diizeylerine gore 0 ile 6 arasinda puanlanir ve norolojik iyilesme durumu
ve fonksiyonel kapasitesi hakkinda genel bir bilgi saglar. Ozellikle inme sonrasi
tedavi sonuglarini degerlendirmek ve uzun dénem prognozu tahmin etmek igin kritik

bir rol oynar (63).

2.5.2. Goriintiileme Yontemleri

Akut iskemik inmenin tamisinda en Onemli asama, hastaya zaman
kaybetmeden beyin goriintiilemesi yapilmasidir. Goriintiileme, iskemik inme ile
hemorajik inme arasinda ayrim yapma ve beyin dokusunda meydana gelen hasarin

boyutunu belirlemek i¢in gereklidir.

Akut inmenin ilk goriintileme yontemi bilgisayarli tomografi (BT),
hemorajik inmeyi tespit etmemizi saglar. Akut iskemik inmelerin biiyiik bir kisminda
ilk 6 saat icinde BT goriintilleri normal olabilir, daha sonra iskemik alanda
hipodensite ve sulkuslarda silinme bulgular1 ortaya cikabilir (64). BT Anjiyografi;
beyindeki biiyiikk damarlarin durumunu dogrudan gostererek mekanik trombektomi

adaylarini belirlemede ve damar diseksiyonlarini tespit etmede yardimcidir (65).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), beyindeki iskemik hasari erken
donemde tespit etmede daha yiiksek duyarlilifa sahiptir ve beyin dokusunda
meydana gelen degisiklikleri daha detayl1 gosterir, iskemik inmenin erken tanisindaki
onemi bu yiizden oldukga biiyiiktiir (66). Difiizyon Agirlikli Goriintiilleme (DWI) ise
akut iskemik lezyonlari tespit etmede en hassas goriintiileme yontemidir (67). FLAIR
(Fluid-attenuated inversion recovery) sekans, akut iskemiden daha ¢ok subakut ve
kronik iskemik degisiklikleri goriintiilemede kullanilir. DWI sekansta hiperintens bir
lezyonun FLAIR sekansta olmamasi, inmenin erken donem iginde oldugunu
diistindiiriir (68). MR Anjiyografi (MRA) incelemesi, biiyiik damarlarin stenoz,

okluzyon durumu ve kollateral dolasim1 degerlendirmede faydalidir (69).
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Dijital substraksiyon anjiyografi, serebral arterlerin anatomisi ve
patolojilerinin  degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilen bir
goriintiileme yontemidir. Akut iskemik inmede endovaskiiler tedavi ve daha sonraki

siirecte stenotik artere stent uygulamalarinda yer alir (65).

Karotis vertebral arter doppler ultrasonografi, arterlerdeki stenoz veya
okluzyonu tespit etmek, plagin natiirii hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilan non-

invaziv bir yontemdir (70).

2.5.3. Kardiyak Degerlendirme

Akut iskemik inmelerin 6nemli bir kismi kardiyoembolik nedenlere bagli
gelisir. Bu nedenle kardiyak degerlendirme, akut inme yonetiminde 6nemli bir
basamaktir (41). Elektrokardiyografi (EKG); kalp ritim bozukluklarini tespit etmek
icin kullanilir. Kardiyoembolik inmelerin en yaygin nedeni olan AF, EKG ile tespit
edilit (59). Kardiyoembolik inmelerin diger nedenlerini tespit i¢in (trombus, kapak
hastaliklari, miksoma vb) transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve transézofageal
ekokardiyografi (TEE) kullanilir (71).

2.5.4. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri, inmenin hem ayiric1 tanisinda hem de inme etyolojisini
belirlemede destekleyici rol oynar ve tedavi siirecini de yonlendirir (59). Hipoglisemi
veya hiperglisemi, inme benzeri nérolojik semptomlar olusturabilecegi icin, akut
donemde kan sekeri seviyelerinin kontrol edilmesi gerekir. Elektrolit bozukluklari,
bobrek fonksiyonlart ve karaciger enzimleri kan biyokimyasinda degerlendirilir.
Anemi veya polisitemi gibi durumlar da inme riskini artirabilir. Koagiilasyon testleri,
koagiilasyon bozukluklarinin tespiti i¢in kullanilir, ayrica trombolitik tedavi

planlaniyorsa bu testlerin sonuglar1 kritik 6neme sahiptir.

2.6. ISKEMIiK iNME TEDAVISi

Akut iskemik inmenin tedavisi, multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve
tedaviye erken baglamak, beyin dokusundaki hasar1 sinirlamak, serebral kan akisini

yeniden saglamak ve hastanin nérolojik durumunu iyilestirmek i¢in gereklidir.
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Iskemik inmenin tipi ve zamanlamasina bagl olarak, trombolitik tedavi,

endovaskiiler girisimler, antikoagiilasyon veya antiagregan tedavi segilir (59).

Rekombinant doku plazminojen aktivatorii, akut iskemik inmede kullanilan,
kan pihtisim1 ¢ozerek rekanalizasyonu saglayan bir ilagtir. Damar igi uygulanmasi,
akut iskemik inme tedavisinde ilk basamak tedavi olarak kabul edilir, semptomlarin
baslamasindan itibaren ilk 4,5 saat i¢inde uygulanabilir (72). Bu zaman araligi

disinda kullanildiginda, kanama riskini artirdigi igin 6nerilmez (4) (73).

Mekanik trombektomi, inmenin biiylik arterlerin okliizyonu sonucunda
gelistigi durumlarda, trombiisiin mekanik olarak c¢ikarilmasi amaciyla kullanilan
invaziv bir tedavi yontemidir. Trombolitik tedaviye gore daha genis bir tedavi
penceresi sunar. Endovaskiiler bir kateter araciligiyla beyindeki okliide damara
ulasarak, trombiisiin ¢ikarilmasi iglemi, genellikle stent retriever veya aspirasyon
kateterleri ile yapilir. Tedavi penceresi, semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 6
saattir (74). Ancak se¢ili hastalarda 6-24 saat arasindaki ge¢ donemde de
uygulanabilir (75). Komplikasyonlar arasinda damar perforasyonu, embolizasyon ve

serebral hemoraji riski bulunmaktadir (76).

Antiagregan tedavi, iskemik inme sonrasi yeniden trombiis olusumunu
onlemek icin kullanilan proflaksi tedavisidir. Asetil salisilik asit (ASA) ve
klopidogrel, akut iskemik inmede en yaygin kullanilan antiagregan ilaglardir. Bu
ilaclar, trombositlerin aggregasyonunu ve trombiis olusturmasin1 engelleyerek,

inmenin tekrarlama riskini azaltir (77,78).

Asetil salisilik asit tedavisinin, akut inmede ilk 24-48 saat i¢inde baslanmasi,
inmenin erken ve ge¢ donemde tekrarlama riskini azaltmada etkilidir. Genellikle 100-
300 mg/giin aras1 kullanilir (77). Klopidogrel, trombosit agregasyonunu inhibe eder
ve giiclii antitrombosit etkiye sahiptir (78). Ozellikle ASA verilemeyen hastalarda
tedavi segenegidir. Ayrica mindr inme gegiren hastalarda 21-30 giin siireyle ASA ile

birlikte klopidogrel baglanmasi sekonder proflaksi i¢in 6nerilmektedir (79).

Antikoagiilan tedavi, esas olarak kardiyak kaynakli tromboembolik olaylarin
Onlenmesi i¢in kullanilir. Warfarin, K vitamini antagonistidir ve karacigerdeki K

vitamini bagiml pihtilasma faktérlerinin (faktor 11, VII, IX, X) iiretimini inhibe eder.
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Warfarin, AF olan hastalarda inme riskini belirgin sekilde azaltir (80,81). Warfarin
tedavisi sik kan diizeyi takibi ve doz ayarlamalar1 gerektirir. Ayrica K vitamini igeren
gidalar ve diger ilaglarla etkilesir. Bu nedenlerle, hasta uyumu zordur ve yeni nesil

antikoagiilanlara ihtiya¢ duyulmustur (82).

Son yillarda, geleneksel antikoagiilanlara gore daha gilivenli ve kullanimi
kolay olan yeni nesil antikoagiilanlar (YOAK) gelistirilmistir. Bu ilaglar, warfarine
gore daha stabil bir pihtilasma kontrolii sunar ve kan diizeyi takibi gerektirmez.
YOAK ’lar, ozellikle AF ve venoéz tromboembolizm tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (82).

Dabigatran, dogrudan trombin (faktor I1a) inhibisyonu yaparak fibrinojenin
fibrine doniisiimiinii engelleyerek pihti olusumunu onler. Dabigatran 150 mg dozu
AF’da etkin bir sekilde kullanilir ve warfarine gore diisilk kanama riski tasir. (83).
Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban dogrudan faktor Xa inhibitorleridir. Faktor
Xa, trombin olusumunu katalize etmekle gorevli bir enzimdir ve bu ilaglar bu enzimi

inhibe ederek koagiilasyon kaskadini durdurur. (84-86).

2.7. ISKEMIK iNME PATOFiZYOLOJiSi

Iskemik inme, tromboz veya emboli nedeniyle serebral arterlerin okliizyonu
ve beyin dokusuna kan ve oksijen akisinin kesilmesiyle, beyinde iskemik kaskadin
aktive olmasina neden olarak hiicresel hasar ve 6liime yol agar. Bu siireg, bolgesel
oksijen ve glukoz eksikligi ile baglar ve adenozin trifosfat gibi yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin {iretiminde yetersizlige neden olur. Enerjiye bagimli hiicresel siire¢lerin
durmasi, doku hiicrelerinin hayatta kalmasini zorlastirir ve hiicresel yaralanma ve
6liimii hizlandirir. Hasarin boyutu, genellikle iskemi siiresine, siddetine ve konumuna
baglidir. Noronlar, impuls iletimindeki gorevleri nedeniyle enerjiye en ¢ok ihtiyag
duyan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin, zarlarindaki iyon dengelerini korumak i¢in stirekli
olarak glukoz ve oksijen tedarikine ihtiyaglar1 vardir ve hipoksiye en hassas yapilar
arasinda yer alirlar. Yetersiz oksijen ile birlikte, iyon dengesi bozulur ve hiicrede
enerji kaybina baglh siiregler hizlanir, bu da néronal hasari ve norolojik fonksiyon
kaybini tetikler (87).
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Iskemi siirecinde mikroglia, astrositler, endotel hiicreleri ve néronlar
tarafindan interlokin-1 ve tiimor nekroz faktorii-alfa gibi birgok sitokinin salinimi
gerceklesir. Bu  sitokinler, 16kositlerin mikrovaskiiler endotele adezyonunu,
aktivasyonunu ve migrasyonunu kolaylastirir ve inflamasyon siirecini baglatir. Bunu,
monosit ve makrofajlarin enfarkt alanlarina transmigrasyonu izler. Bu siireg, iskemik

inme sonrast doku hasarinin artmasina yol agar (88).

Gecikmis ndronal oliim, iskemik doku cevresindeki penumbra adi verilen
bolgede gozlemlenir ve bu siiregte apoptoza 6zgii birgok 6zellik bulunur. Hiicrelerin
programlanmis 6liim mekanizmalartyla ilerledigi ve apoptozun beyindeki iskemik
hasar sonras1 meydana gelen gecikmis noéronal 6liime 6nemli katkida bulundugu
distiiniilmektedir. Penumbra, miidahale ile kurtarilabilir potansiyele sahip oldugu

i¢in, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (89).

Serebral iskemi, kan damarlarinin yapisal biitiinliigiiniin kaybina da yol agar
(87). Norovaskiiler bozulma siireci, biiyiik ol¢lide gesitli proteazlarin salinimi ile

vaskiiler biitiinliigiin ve kan-beyin bariyerinin bozulmas: ile ilisgkilidir (90).

Serebral iskemide kompleman bilesenleri hem lokal olarak aktive olan
serebral endotel hiicreleri, néronlar ve glial hiicreler tarafindan hem de 16kositlerden
tiiretilen kompleman yoluyla sentezlenir. Kompleman sistemimin aktivasyonu,

iskemik siirecin patojenezinde 6nemli bir rol oynar (91).

2.8. KOMPLEMAN SISTEMIi

Kompleman sistemi, bagisiklik sisteminin Onemli bir bileseni olup,
patojenlere kars1 savunmada ve viicut homeostazisinin korunmasinda kritik rol oynar
(92). Serebrovaskiiler inmede, inflamatuar reaksiyonlarin tetiklenmesinde kritik rol

oynar (93).

Kompleman sisteminin aktivasyonu, ii¢ temel yol {iizerinden gergeklesir
klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu. Bu yollar, farkli uyaricilarla tetiklenir, ancak
sonugta ortak bir nihai kaskad olan patojenleri ve hasar gérmiis hiicreleri hedef alan

membran atak kompleksi (MAK) olusumunu paylasirlar. Her bir yol, viicutta normal
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hiicresel homeostaz sirasinda siirekli olarak iiretilen apoptotik hiicrelerin ylizeyinde
aktive olur (92).

a) Klasik Yol

Klasik yol, kompleman sisteminin en iyi bilinen aktivasyon yoludur ve
antijen-antikor komplekslerinin olusumuyla tetiklenir, 6zellikle humoral bagisiklik
sisteminin bir pargasi olarak, immiinoglobulin G veya immiinoglobulin M
antikorlariin mikroorganizmalarla veya hasarli hiicrelerle etkilesime girmesiyle

aktive olur (94).

Klasik yolun ilk asamasi, kompleman sistemi bileseni Clg’nun antijen-
antikor komplekslerine baglanmasiyla baslar Clq, Clr ve Cls proteazlarini aktive
eder. Bu proteazlar, C4 ve C2’nin pargalanmasini saglayarak, C3 konvertaz adi
verilen enzimi olusturan yolaklar aktive eder, C3 konvertaz, kompleman sisteminin
kritik noktalarindan biridir ve C3’ii C3a ve C3b’ye ayirir (95). C3b, opsonizasyon
icin hedef hiicrelere baglanirken, C3a anafilatoksin olarak bilinen proinflamatuar bir
molekiildiir (96). C4b2b ve C3bBb, ek C3b molekiilleriyle multimerik kompleksler
olusturarak C5 konvertazlart olusturur. Bu enzimler, C5 proteinini keserek C5a ve
C5b bilesenlerine ayirir. C5a, giiglii bir anafilatoksin olarak inflamatuar hiicreleri
aktive eder. C5b ise C6’ya baglanir ve ardindan sirasiyla C7 ve C8’in baglanmasini
saglar ve bu kompleks, C9 molekiilityle birleserek C5b-9 olarak bilinen MAK
yapisini olusturur (97).

Klasik yol, o6zellikle bakteri ve virlis gibi patojenlerin yani sira, viicudun
hasarl1 ve Olii hiicrelerinin temizlenmesiyle iliskilidir. Ayrica, klasik yolun
aktivasyonu anafilatoksinlerin (C3a, C5a) salinimia neden olur bu da inflamatuar

hiicrelerinin iskemik dokuda aktivasyonunu saglar (18 ve 92).
b) Lektin Yolu

Antikor bagimsiz olan bu yol, mannan-baglayici lektin (MBL)’in
karbonhidratlara baglanmas1 ile baslar, MBL bakteriler, mayalar, parazitik
protozoalar ve viriisler gibi ¢esitli mikroorganizmalarin yiizeylerinde bulunan

spesifik karbonhidrat yapilarina baglanir ve kompleman bilesenleri araciligryla
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mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesini  saglayarak veya fagositozu tesvik ederek
antibakteriyel aktivite gosterir (98). Klasik yoldaki C1 kompleksine benzer sekilde,
MASP-1 ve MASP-2 proteazlarim1 aktive olur. Bu enzimler, C4 ve C2’nin
parcalanmasini saglar ve C3 konvertaz (C4b2a) olusur. Klasik yolda oldugu gibi, C3
konvertaz C3’ii C3a ve C3b’ye parcalayarak opsonizasyon ve inflamasyon
stireclerini baglatir. C3b, patojenlerin yiizeyine baglanarak immiin hiicrelerin
tanimasinmi kolaylastirir (99). Sonug olarak klasik yol ile benzer sekilde ilerleyerek,
CS konvertazin olusumuna ve MAK’nin aktive olmasina yol acar. Bu da patojen
hiicrelerinin 6liimii ile sonuglanir. Lektin yolu, immiin sistemin antijen bagimsiz
tanima mekanizmasi olarak islev goriir 6zellikle patojenlere 6zgii yilizey yapilarinin

hizlica taninmasini saglayarak mikroorganizmalarla kars1 etkin bir rol oynar (15).
c) Alternatif Yol

Alternatif yol, klasik yoldan farkli olarak, antijen-antikor kompleksine ihtiyag
duymadan direkt olarak patojen yiizeylerinde aktif hale gelir. Mikroorganizma
ylizeyleri (bakteri hiicre duvari gibi) veya hasar gormiis hiicreler, bu yolun

aktivasyonu icin gerekli ortami saglar.

Alternatif yol, C3 molekiiliiniin kendiliginden diisiik seviyelerde hidrolize
olmastyla baglar. C3, C3(H20) formuna doniisiir ve faktor B’yi baglar. Bu kompleks,
faktor D tarafindan kesilerek C3 konvertaz enzimini olusturur. Bu C3 konvertaz,

C3’ii siirekli olarak C3a ve C3b’ye ayirarak kompleman aktivasyonunu hizlandirir.

Alternatif yolun temel 6zelliklerinden biri, bu konvertazin siirekli bir sekilde
C3b tiretmesi ve hizli bir amplifikasyon saglamasidir. C3b, hedef hiicre yiizeylerine
baglanarak opsonizasyonu saglar ve C3bBb konvertazinin stabilizasyonu igin
properdin ile birlesir. Bu durum, kompleman aktivasyonunun stirekli devam etmesine
yol acar (100). Ayn1 klasik yolda oldugu gibi, C5 konvertaz ve ardindan MAK

olusumuna yol agar. Sonugta patojenlerin ya da hasarli hiicrelerin lizisini saglar.

Alternatif yol, antijen-antikor bagimliligi olmadan hizlica aktive olabildigi
icin Ozellikle dogustan gelen bagisiklik yanitinda hizli bir savunma mekanizmasi
saglar. Mikroorganizmalar ve timor hiicreleri gibi hedefler iizerinde giiglii bir

opsonizasyon ve oldiriicii etki yaratir (101).
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d) Yollarin Ortak Sonucu: Membran Atak Kompleksi

Her i¢ yolak (klasik, alternatif ve lektin yolu), sonug¢ olarak C5 konvertaz
tiretimine yol acar. C5 konvertaz, C5’i C5a ve C5b’ye ayirir. C5b, C6, C7, C8 ve C9
ile birleserek MAK olusumunu baslatir (97). MAK, hedef hiicre zarinda porlar
olusturarak hiicre zarinin yikimina neden olur. Bu yikim, hiicre iginde su ve iyon

dengesinin bozulmasina, dolayisiyla hiicre lizisine yol agar (102).

2.8.1. Kompleman Sisteminin inme ile Tliskisi

Iskemik inme sonrasi olusan inflamasyon, doku hasarinin siddetini artiran
baslica mekanizmalardan biridir (88). Inflamatuar mediatorlerin etkisi altinda,
endotel aktif olarak protrombotik hale gelir (103). Ayrica, kan beyin bariyerinin
bozulmasi trombositler, fibrin ve polimorfoniikleer 16kositlerin birikimi sonucu
tromboza neden olur (104). Beyin dokusunda, iskemik hasar sonrasi proinflamatuar
mediatorler salgilayabilen ¢esitli hiicre popiilasyonlar: bulunur. Bu hiicreler arasinda
endotel hiicreleri, astrositler, mikroglia ve ndronlar yer alir. Bu hiicrelerin
aktivasyonu, inflamasyon yanitin1 giiclendirerek hasarli boélgede doku hasarii

hizlandirabilir ve iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir (91).

Kompleman kaskadi, inflamatuar siireci baslatmada ve diizenlemede kritik rol
oynar. Bu siire¢, adezyon molekiillerinin upregiilasyonunu, nétrofil kemotaksisini,
trombosit aktivasyonunu ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tetikleyerek
inflamasyonu arttirir.  Kompleman aktivasyonu, bu bilesenlerin her birinin etkisini
artirarak 6zellikle C3a ve C5a gibi anafilatoksinlerin kemotatkik sinyalleri ile hasarli
bolgeye inflamatuar hiicre gociinii saglar ve doku iyilesmesini olumsuz etkiler (14).
C5a ayrica kan-beyin bariyerinin gecirgenligini artiran mekanizmalarda rol
oynayarak serebral ddem gelisimini kolaylastirir (105). Immiinofloresan analizler ve
mikroskopi kullanilarak yapilan c¢aligmalarda hem C3 hem de C9 bilesenlerinin,
hipoksik-iskemik (HI) hasardan 16 ve 24 saat sonra hasarli ndronlarda yogunlastig
gozlemlenmistir. Cowell ve ark. bu sonuglarin, kompleman aktivasyonunun neonatal
fare beynindeki HI hasarina katkida bulundugunu belirtmislerdir (106). Bu bulgu
ozellikle beyin dokusunda kompleman sisteminin erken aktivasyonunun hiicresel

hasar1 artirabilecegini gostermekte ve inflamatuar yanitin doku hasarindaki roliinii
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vurgulamaktadir. Bu bulgular1 destekler nitelikte olarak, serebral enfarkt bolgelerinde
MAK birikimini tespit edilmistir. Bu odaklanmis MAK birikimi, kompleman
sisteminin aktive olarak hiicresel yikim silirecine katkida bulundugunu ve iskemik

alanlarda doku hasarini arttirdigini géstermektedir (107).

Deneysel c¢alismalar, kompleman aktivasyonunun bagirsak, kalp, bobrek ve
karaciger iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarlarinda 6nemli bir rol oynadigini giiclii bir
sekilde ortaya koymustur (108). Ancak, beyin I/R hasarinin patogenezinde

kompleman aktivasyonunun rolii heniiz yeterince anlagilmamistir.

2.8.2. Kompleman Bileseni C1q

Clq, kompleman sisteminin klasik yolunun ilk bileseni olarak bilinir ve hem
dogustan gelen bagisiklik yanitinda hem de doku homeostazinda kritik rol oynar
(109). Son yillarda yapilan aragtirmalar, Clq’nun yalnizca patojen savunmasinda
degil, ayn1 zamanda iskemik inme gibi patolojik slireclerde apoptotik hiicrelerin
immiin hiicreler tarafindan taninmasini saglayan opsonizasyon islevinde énemli bir
rol oynadigini gostermistir (93). Normalde Clq, kan dolasiminda proenzimler olan
Clr ve Cls ile birlikte bulunur. Ancak, Clq ayn1 zamanda iskemik inme gibi beyin
doku hasarinda da sentezlenebilir (110). Bu durum, kompleman sisteminin SSS
tizerindeki etkilerinin yalnizca sistemik dolasimla sinirli olmadigini, ayn1 zamanda
lokal sentez yoluyla dogrudan katkida bulunabilecegini gostermektedir. C1q’nun bu
sekilde aktive edilmesi, immiin sistemin hasarli hiicreleri tanimasin1 ve apoptozisini
saglar (111). Neonatal farelerde gerceklestirilen HI modelinde, gen knock-out
yontemiyle C1lg’nun segici olarak yok edilmesi, serebral iskemiden 24 ve 72 saat
sonra notrofil infiltrasyonunu, oksidatif hasari ve beyin enfarktiis hacmini azalttig
goriilmiistiir (112). Bu bulgu, Clg’nun inflamatuar siireclerde ve iskemik beyin
hasarmin siddetlenmesinde 6nemli bir rol oynadigimi gdstermektedir. Iskemik
hasardan ii¢ ila alt1 saat sonra Clq proteini beyinde birikmeye baglar ve alt1 saat
sonra noronlar ve noéronal kalintilar {izerinde Clq tespit edilir (113). Bu erken
birikim, Clg’nun iskemik yaralanmalara yanit olarak hizla aktive oldugunu ve
hasarli ndronlarin  igaretlenmesinde ve temizlenmesinde rol oynadigini

gostermektedir.
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Clq, kendi basma bir opsonin olarak islev gormekle birlikte, bir hiicreye
baglandiginda C3 kompleman aktivasyonunu da tetikleyebilir. Bu aktivasyon
sonucunda, noronlar iizerinde C3b, iC3b ve C3d gibi opsoninlerin birikmesi

gergeklesir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM GRUBU

Aragtirmaya, Ekim 2023 ve Haziran 2024 tarihleri arasinda, Istanbul
Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi noroloji acil servisine semptomlarin baslangicindan itibaren ilk
24 saat i¢inde basvuran, trombolitik ve/veya trombektomi tedavi almamis hastalar
dahil edilmistir. Onsekiz yasin altinda, 85 yasin iistiinde olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir (Clq seviyelerinin ileri yasla beraber artis gosterebilecegi ve verileri
etkileyebilecegi goz Oniine alinarak 85 yas sinir1 koyulmustur). Clq seviyelerini
etkileyebilecek travmatik beyin hasari, vendz siniis trombozu, intrakraniyal timor
varlig1, son bir ay i¢inde ciddi enfeksiyon Oykiisii, son ii¢ ay i¢inde gegirilmis SVH,
akut koroner sendrom, myokardial enfarktlis varligi Oykiisii bulunan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalara arastirmanin amaci ve kullanilacak gerecler agiklanmis ve calismaya

katilmaya goniillii olduklarini bildiren yazili onamlar1 alinmastir.

Hastalarin yas, cinsiyet, DM, HT, KAH, HL, gecirilmis SVH gibi komorbid
hastaliklari, inme 6ncesi kullandig: ilaglar not edildi. Hastalar yasa gore 65 yas {istii
ve alti olmak iizere iki gruba ayrildi. Inme bagvuru saati, bagvuru anindaki sistolik
kan basinct (SKB) ve diyastolik kan basinct (DKB) degerleri, enfarktiis
lokalizasyonu, NIHSS, mRS skorlarina gore tanimlanan klinik 6zellikleri not edildi.
Hemogram, rutin biyokimya, lipid profili ve akut faz reaktanlar1 gibi laboratuvar
verileri ile DWI MRG, Kranyal BT, TTE, EKG, MRA tetkiklerinin sonuglari
kaydedilmistir. Diflizyon MRG incelemesine gore iskemik inme 6n ve arka sistem

olarak siniflandirildi.

Ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %53 altinda

olmasi sol ventrikiil disfonksiyonu olarak not edildi.

Calismaya alinan hastalarin iskemik inme etiyolojik siiflandirmasi, TOAST

kriterlerine gore gerceklestirildi.
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Hastaneye basvuru esnasinda ve takip eden 1. Ay ve 3. Aylarda hastalarin
ndrolojik muayeneleri mRS ve NIHSS o6l¢eklerine gore not edildi. mRS skorlar1 0-2
olan hastalar hafif siddette 6zirliililk, MRS skoru 3-6 olan hastalar orta agir siddette
Ozirliillik gruplarina dahil edildi. NIHSS degerleri 0-4 olan hastalar hafif siddette

inme grubuna, 5-15 olan hastalar orta siddette inme grubuna dahil edildi.

Elde edilen klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerle Clq degerleri

arasindaki iliski incelendi.

Calismaya toplam 92 hasta dahil edilmistir.

3.1.1. Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

- Ekim 2023 ve Haziran 2024 tarihleri arasinda, istanbul Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi ndroloji acil servisine bagvurup iskemik inme tanisi alan

hastalar

- Iskemik inme semptomlarmn baslangicindan sonra ilk 24 saat iginde

basvurmus olmak

- Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra katilmay1 goniillii olarak

kabul etmek

3.1.2. Dislama Kriterleri

Gondilli olmamak

18 yasin altinda olmak, 85 yasin iistiinde olmak

Travmatik beyin hasari, venoz siniis trombozu, aktif malignite varlig
Son bir ay i¢inde ciddi enfeksiyon dykiisii

Son 3 ay i¢inde gecirilmis serebral enfarktiis, akut koroner sendrom,

myokardial enfarktiis varlig
Bilinen romatolojik hastalik varlig
Hemorajik Inme

- Rekanalizasyon tedavisi alan hastalar.
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3.2. VERi TOPLAMA VE DEGERLENDIRME OLCEKLERI

National Institutes of Health Stroke Scale

NIHSS
skoru

(Puanlama; en iyiden ----> en Kotiiye)

Degeriendirme endotrakeal top, dil sorunu ya da orotrakeal travma / banda] tarafindan engellense
iI'IF DUZEYI 0;1;2;3 bile uygun bir puan verilmeli. U puan ancak a gnli uyarana yanst yok ise verilmeli (refieks postir yamt
wolabilir].

Hastaya ay ya da yagl sorulur. Yanit dogru olmalidir, “neredeyse dogru” kabul edilmez. Hasta

1 'J‘ Bi| Inl; Duzeyl Sorgusu 0,12 endotrakeal tip, dil sorunu, orotrakeal travma § bandaj ya da afazi disinda bagka bir engel nedeni ile
konugamiyor ise 1 puan verilir.

Hastaya ay ya da yagl serulur. Yanit dogru elmalidir, ‘neredeyse dogru” kabul edilmez. Hasta
i m . endotrakeal tip, dil sorunu, orotrakesl travma / bandaj ya da afazi diginda bagka bir engel nedeni ile
le. BI|Ir‘I|; DI..IZE'VI Kom Utla r OJ' 14'2 konusam yor ise 1 puan verilir. ilk yanitin dogru olarak kabul edilmesi ve doktorun hastaya ipucu
vermemesi ¢ok dnem lidir.

Valnizca horizontal bakiy degerlendirilir. Istemli ya da refleks [okiilosefalik) g8z hareketlerine puan
. ~verilir, kalerik test yapilmaz. Hastada bakifl deviasyenu var ve istem|i ya da refleks aktivite ile
2.En |yi Bak|§ 0:1’2 yenilebiliyersa 1 puan verilir. izele periferik , ¥ ya da V. sinir parezisi varsa 1 puan verilir. Tim afazik
hastalarda bakig degerlendirilebilir. Okiiler travma, bandaj, dahz Gnceden var olan kiriik ya da bagka
bir gérme kusuru varlifinda hastada refleks hareketler degerlendirilir ve puan verilir.

‘Gérme alanlan (st ve alt kadranlar) kargilagtirma yantemi ile test edilir, parmak sayma ya da tehdit
wtme kullanilir. Hasta eger harsket eden tarafa uygun olarak bakyorsa normal olarak

3. Gorme Alani l:)JI 1;2;3 degeriendirilebilir. Tek tarafi koridk/hasar varsa saflam gaz tek bagina degerlend rilir. Met bir
acimetri var ise (kadrantanopsi dahil) 1 puan verilir. Herhangi bir nedenle kirldk var ice 3 puan verili
Wit tarafl uyan bu agamada yapilir: sondirme varsa L puzan verilir ve 11. soruda yanit olarak kullanilir.

“Diglerinizi gésterin® “kaglarniz kaldinn — gdzlerinizi kapaun” anlamas: bozuk ya da bilinci kapal
4, Fasy al Paralizi 0, 1;2;3 hastada agnh tvarana yanit simetrisini degerlendirin. Muayeneyi engelleyen bandaj, travma, vb varsa
mimkin eldugu kadar uzaklagtnp kakima idir.

(Puanlama; en lyiden -——-> en Kotiiye)

Kol-bacak: Ekstremite uygun pozisyonda incelenir. Kellar uzatilir, sller agagya domik, 30° (aturur) ya
da 45 " [yatar) tutubur; bacak 30° [hep yatarak test edilir] tutulur. “drift": kollar 10 sn., bacak 5 sn_

5. En lyi Motor Kol (a = sol,

b= sa E} 0’ 1’2-' 3’ 4 tutulamaz ise izaretlenir. Afazik hastada gésterersk, tegvik ederek yaptinimaya calizihr —agnh wuyaran

kullaniimaz_ {ince sa £lam taraftan baslanir her ekstremite sirayla test edilir.
P Kol-bacak: Ekstremite uygun pozisyonda incelenir. Kellar uzatiir, eller asagya domik, 90° (oturur) ya

6. En lyi Motor Bacak (a = sol, 01234 da 45 * (yatar) tutulur; bacak 30' [hep yatarak test edilir) tutulur. “drift": kollar 10 sn_, bacak5 sn

b= sag) 1115y tutularmaz ise ijaretlenir. Afazik hastada gdsterersk, taguik ederek yaptinimaya galgilir — agnh uyaran
kullaniimaz. Once saglam taraftan baslanir her ekstremite sirayla test edilir.
Tek tarafh serebellar lezyon bulmay hedeger. Gozler agik test edilir. Gorme alam kaybi varsa

. P korunmus alanda test edilmeye dikkat edilir. Her iki tarafta parmak-burun ve diz-topuk testi yaptnhr

7. Ekstremite Ataksisi 0,1,2,% T T T e T
yoktur. Ampiitasyon ya da eklem filzyonu varsa de ferlendirmeye alinmaz.
iéneyle teste duysal yanit ya da yiiz burusturma; biling de gisiklifi ya da afazisi olan hastada agnh
uyarandan ka¢ma reaksiyonu degerlendirilir. Yalnizca inmeye baglanan duyu defisiti kawit edilie. *Agr
—tam” kayip — 2 puan, ancak =82 kanusu kayipran emin o lunurss verilie. Afazik ya dz biling d ikeligi

8. DUVU sa I 01 1,2 olan hastaya boyuk olazsilk ile 1 y=a da 0 werilir. Bayin sap) lazyonu olan ve iki tarag duyu kayb olan

hastaya 2 puan verilir. Hasta yanit vermiyor ve kuadriplejik ise 2 puan werilir. Komadaki hastays {soru

12=3) dogrud an 2 puan verilir.

Bastan beri yapilan testten bilgi edinilir. Ekteki resimde olanlan tarif etmesi we nesneleri
isimlemdirmesi istenir, ekteki cim le serisini okumasi istenir. Anlama dstte yaplan ve tim test
boyunica alinan yantiaria deferendirilir. Gérme testi engeliiyor ise hastann zlinz konan nasneleri

9. Konusma 0,1,2,3 isimlendirmesi istenir, tekrarlama ve ciimle kurma yapunlir Enviibe ha staya yazi yazdin e Romadaki
hastaya [soru 1a=3) dogrudan 3 puan verilir. Muayeneyi yapan kisi biling degisiklifi olan hastada bir
puan se¢meli ancak 3 puan yalnizea hig ses5 gkartmayan ve tekli emirlere uymayan hastaya
weriimelidir

Normal oldugu digiiniilen hastadan ekte verilen listeden kelimeleri ckumasi ya da tekrarlamas:
10. Dizartri 0,1,2 istenir. A afazi varsa spontan konugmanin artikilasyen netligi degerlendirilir. Entibasyon ya da
baska konusma engeli varsa degerlendirmeye alinmaz. Hastaya neyin test edildigi séylenmez.

Test boyunca ihmal hakkingda yeterli bilgi almabilir. Efer hastanim gérsed ift eszaman uyaram
11 -I h | 0 l 2 engelleyen ciddi bir gérsel kaybi varsa ve efer duysal séndiirme yoksa skor normaldir. Eger hastada
Ihma b1, afazivarsa ama her iki tarafi da etkilemis gérilliyorsa, skor normaldir. Mekan ihmali yva da

anozognezi de anormal lik bulgusw elarak kabul edilebilir,

Toplam 0-42 NIHHS> 5 = Majér inme

Sekil 3.1. NIHSS
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Modifiye Rankin Skalasi

¢ 0 = Hi¢ semptom yok

¢ 1 = Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen hasta gtinliik aktivitelerini ve
gorevlerini yerine getirebiliyor

» 2 = Hafif sakatlik; gegcmiste yaptigi bitiin olagan gorev ve aktiviteleri yapamiyor ama
yardim olmaksizin kendi islerini yapabiliyor

¢ 3 = Orta derecede sakatlik; kendi iserini gormek icin kismen yardima ihtiyaci var, ama
kendi basina yardimsiz yuriyebiliyor

* 4 = Agir sakatlik; yardimsiz yliriyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini
karsilayamiyor

¢ 5 = Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinan ve devamli bakima ve dikkate

muhtag

e 6=0lim

Sekil 3.2. MRS

3.3. SERUM ORNEKLERI

Hastalarin serum Clq Ornekleri, olaym ilk 24 saatinde aglik durumunda
almmistir. Her bir drnegin olayin kacinci saatinde alindigi not edilmistir. Ornekler
bes mL kapasiteli sar1 kapakli tiiplere alinmistir ve Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi biyokimya laboratuvarinda serum elde
etmek lizere 3000 rpm’de ortalama 10 dakika santrifiij edildikten sonra C1q serum
degerleri calisilmistir. Ek olarak hemogram, c-reactive protein (CRP), ferritin,
eritrosit sedimentasyon orani (ESR), LDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
total kolesterol, trigliserit, aglik kan sekeri (glukoz), hemoglobin A1C (HbAlc),
aktive edilmis kismi tromboplastin zamani1 (aPTT), protrombin zamani (INR), iire,
kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) tetkikleri

caligilarak kaydedildi.

3.4. ARASTIRMA BUTCESI

Aragtirma igin yapilacak serum C1q analiz kiti iicreti ve formlarin sarf gideri

arastirmaci tarafindan karsilanmstir.
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3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS 30.0 ile analiz edilmistir. Calisma
verilerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Calismada veriler, yiizde (%), ortalama =+ standart sapma (SS), ortanca (1. ¢eyreklik-
3. ¢eyreklik), minimum ve maksimum degerleri kullanilarak verilmistir. Iki grup
arasindaki farklar normal dagilim gosteren parametrik veriler icin Student t-testi,
normal dagilim goéstermeyen ve non-parametrik veriler igin Mann-Whitney U ile
analiz edilmis, korelasyon analizleri normal dagilima uygunluga gére Pearson veya
Spearman testleri ile yapilmistir. Ug veya daha fazla grup arasi karsilastirmalarinda,
normal dagilim gosteren parametrik veriler igcin One way ANOVA ve normal dagilim
gostermeyen ve non-parametrik veriler i¢in Kruskal-wallis test kullanilmistir.
Kategorik verileri karsilastirmak i¢in Ki-kare ve Fisher’in kesin testi kullanilmustir.
P- degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. ARASTIRMA POPULASYONUNUN KLINIK VERILERI

Ekim 2023- Haziran 2024 tarihleri arasinda, acil néroloji poliklinigine ilk 24
saat i¢cinde akut SVH nedeniyle bagvuran basvuran, trombektomi veya trombolitik
tedavisi uygulanmamais, toplam 92 hasta calismaya dahil edildi. Yas dagilimi 19 ve
84 arasinda olan ve ortalama yas1 60,78 £+ 13,56 olan Orneklem grubu, 58 erkek
(%63), 34 kadin (%37) hastadan olusmaktaydi. (Sekil 4.1 ve 4.2). Ortalama basvuru
saati 7,27 + 4,90 (0,5-20) saat ve ortalama 6rnek alim saati, 18,70 +4,18 (8-24) saat
olarak kaydedildi. Risk faktorlerinin dagilimi agisindan degerlendirildiginde; 42
hastada (%45,7) DM, 59 hastada (%64) HT, 50 hastada (%55) HL, 32 hastada (%35)
gecirilmis inme Oykiisii, 17 hastada (%]18,5) gecirilmis KAH bulunmaktaydi.
Bagvuru sirasinda hastalarin 33 tanesi (%35,9) antiagregan, alti tanesi (%6,5)
antikoagiilan tedavisi altindayken 53 (%57,6) hasta antiagregan veya antikoagiilan
ila¢ kullanmamaktaydi. Tiim katilimcilarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri

tablo 4.1., 4.2. ve 4.3.”de detayl olarak verilmistir.
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Sekil 4.1. Yas Dagilim1
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Cinsiyet
M Erkek
B Kadin

Sekil 4.2. Cinsiyet Dagilim1

Tablo 4.1. Demografik ve Klinik Verileri

Klinik Veri Tiim hastalar (n=92) Min-Maks
Cinsiyet, n (%) Erkek 58 (%63)

Yas (Yil) 60,78 + 13,56 19 - 84
Basvuru Saati 7,27 +4,90 0,5-20
Ornek Alim Saati (ortalama = ss) 18,70 + 4,18 8-24
Sistolik Kan Basinc1 (mm Hg), ortanca (CAA) 170 (143-190) 102 - 280
Diastolik Kan Basinc1 (mm Hg), ortanca (CAA) 91 (80-100) 60 - 167
EKG (AF), n (%) 11 (%12)

EKO (EF<%053), n (%) 13 (%14,1)

Antiagregan Kullanimi, n (%) 33 (%35,9)

Antikoagiilan Kullanimi, n (%) 6 (%6,5)

NIHSS (Basvuru), ortanca (CAA) 3(1-4,75) 0-13
mRS (Basvuru), ortanca (CAA) 2(1-2) 0-4
NIHSS (1. Ay Kontrol), ortanca (CAA) 1(0-3) 0-11
mRS (1. Ay Kontrol) , ortanca (CAA) 1(0-2) 0-4
NIHSS (3. Ay Kontrol), ortanca (CAA) 0(0-2) 0-9
mRS (3. Ay Kontrol), ortanca (CAA) 1(0-1) 0-4

ss:standart sapma, CAA: ¢eyreklikler arasi aralik, AF: Atriyal Fibrilasyon, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,
NIHSS: Ulusal inme 6lgegi skalasi skoru, mRS: modifiye rankn skalasi skoru
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Tablo 4.2. Komorbidite Verileri

Komorbiditeler Var n (%) Yok n(%o)
Diyabetes Mellitus 42 (45,7) 50 (54,3)
Hipertansiyon 59 (64) 33 (36)
Hiperlipidemi 50 (55) 42 (45)
Gegirilmis SVO oykiisii 32 (35) 60 (65)
Gegirilmis KAH oyKkiisii 17 (18,5) 75 (81,5)
SVO: serebrovaskiiler olay, KAH: koroner arter hastaligi

Tablo 4.3. Laboratuvar Verileri

Laboratuvar Verileri (n=92) '\;I)Tg_x&: i:S
Clq (U/ml), ortanca (CAA) 2,10 (1,40 -3,32) 0,4-10,5
LDL (mg/dL), ortalama =+ ss 112,3 £ 36,67 46,2 - 221,8
HDL (mg/dL), ortanca (CAA) 38 (32 — 45,5) 17-81
Trigliserit (mg/dL), ortanca (CAA) 128 (93 - 171) 48 - 427
Total Kolesterol (mg/dL), ortalama = ss 181,07 £45,19 92 -301
CRP (mg/L) ortanca (CAA) 3,29 (1,50 - 7,18) 0,29 - 118,79
Sedimentasyon orami1 (mm/saat) ortanca (CAA) 9(3-23) 2-74
Ferritin, ortanca (CAA) 85,60 (41,90 - 166) 4,8-634
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) ortanca (CAA) 106 (93 - 148) 71-318
HbAlc (%), ortanca (CAA) 6,10 (5,60 - 7,40) 4,2-12,6
Lokosit (1073 p/L), ortanca (CAA) 7,37 (6,31 - 8,64) 2,9-1481
Hemoglobin (g/dL), ortanca (CAA) 13,60 (12,57 - 14,60) 78-16.4
Hematokrit (%), ortanca (CAA) 41,15 (38,40 - 44,35) 4,11-49,9
Platelet (10”3 pg/L), ortanca (CAA) 223 (188,75 - 260,50) 87 - 584
Notrofil (1073 ng/L), ortanca (CAA) 4,71 (3,44 - 5,60) 1,94 -11,58
Lenfosit (10*3 pg/L), ortalama + ss 2,10+ 0,69 0,59 - 4,22
Kreatinin (mg/dL), ortalama = ss 0,91 +£0,24 0,51-181
Ure (mg/dL), ortanca (CAA) 35 (28 - 42) 18-70
ALT (U/L), ortanca (CAA) 12 (8 - 16) 2-72
AST (U/L), ortanca (CAA) 14 (12 -17) 8-41
aPTT (saniye), ortanca (CAA) 25,90 (24 - 28) 19,6 - 59,6
INR, ortanca (CAA) 1,03 (0,96 - 1,11) 0,88 - 1,67

ss:standart sapma, CAA: ¢eyreklikler arasi, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein, CRP: c-reactive protein, HbAlc: hemoglobin Alc, ALT: alanin
aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, aPTT: aktive edilmis kismi tromboplastin zamant,

INR: protrombin zamani
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Hastalarin  54’tinde (%58,7) konugma bozuklugu saptanirken, motor
giigsiizliik 52 hastada (%56,5) goriilmiistiir. Kranyal sinir tutulumu 35 hastada (%38)
tespit edilmisken, duyu bozuklugu hastalarin 28’inde (%30,4)’linde mevcuttu. Viziiel
yakinmalari olan hasta sayisi 8 (%8,7) olarak tespit edilmis ve son olarak serebellar
bulgular 12 (%13) hastada goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Norolojik Muayene Bulgularinin Dagilimi

Bulgu Var n (%) Yok n (%)
Konusma Bozuklugu 54 (58,7) 38 (41,3)
Motor Giigsiizliik 52 (56,5) 40 (43,5)
Kranyal Sinir Tutulumu 35 (38) 57 (62)
Duyu Bozuklugu 28 (30,4) 64 (69,6)
Viziiel Kayip 8 (8,7) 84 (91,3)
Serebellar Bozukluk 12 (13) 80 (87)

Hastalarin hepsine kranyal BT ve DWI MRG incelemeleri gergeklestirildi.
Diflizyon MRG incelemesi sonuglarina gore hastalarin 50°si (%54,3) on sistem
enfarkt, 31°1 (%33,7) arka sistem enfarkti, 11 hasta (%12) ise hem 6n hem arka

sistem enfarkti olarak siniflandirildi.

Akut iskemik inme hastalarinin 87’sine (%94,6) MRA tetkiki gerceklestirildi.
Bu hastalarin 57’sinde (%65) anlamli darlik saptanmadi. Hastalarin tigiinde (%3,4)
baziler arter stenozu, 13’iinde (%15) tek tarafli ICA (Internal Karotid Arter) stenozu,
ikisinde (%2,3) bilateral ICA stenozu, birinde (%1,1) tek tarafli anterior serebral arter
stenozu, besinde (%5,7) tek tarafli orta serebral arter stenozu, iigiinde (%3.,4) tek
tarafli posterior serebral arter stenozu, besinde (%5,7) tek tarafli vertebral arter
stenozu, birinde (%]1,1) ise vertebral arter direksiyonu saptandi. Bes hastaya (%5,4)
kreatinin degeri yliksekligi sebebiyle MRA tetkiki yapilamadi, karotis-vertebral
doppler USG islemi gergeklestirildi. Bu hastalardan birinde (%20) her iki ICA hafif

stenotik saptandi, diger dort hastada anlamli darlik goriilmedi.

Hastalarin hepsine EKG tetkiki yapildi ve 11 hastada (%12) AF saptandi. Ug
aylik takipte yapilan 24 saatlik ritm holter incelemesinde ek olarak dort hastada
paroksizmal atrial fibrillasyon (PAF) tespit edildi.
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Etiyolojik inceleme amagli yapilan transtorasik EKO islemi sonuglar
incelendiginde 79 hastanin (%85,9) sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendiren EF
degeri normal sinirlar olarak kabul edilen %53 degerinin istiindeydi. Geri kalan 13
hastada (%14,1) EF degeri %53 degerinin altindaydi. Bu hastalardan sekiz tanesinin
(%9,7) EF degeri sol ventrikiil fonksiyonun hafif olarak azalmis oldugunu gosteren
degerler olan %40-50, bes (%5,4) hastada ise EF degerlendirmesine gore kalp
yetmezligi sinir1 olarak kabul edilen %40’1n altindaydi. Takiplerde ileri tetkik olarak
hastalarin 17’sine (%18,5) TEE islemi gerceklestirildi ve bu hastalarin 7’sinde (%7,6)
PFO saptandi.

Takiplerde 23 hastadan (%25) trombofili paneli, 3 hastadan (%3,3)
CADASIL gen testi tetkikleri istendi. Hastalara yapilan trombofili paneli ve
CADASIL gen testi incelemeleri sonucunda 1 hastada CADASIL (%1,1), 1 hastada
(%]1,1) protein S eksikligi, 1 hastada (%1,1) ise faktér V Leiden mutasyonu saptandi.

Iskemik inmenin etiyolojik dagilimi TOAST smiflamasina gore yapildiginda
22 (%23,9) hastada biiylik arter aterosklerozu, 23 (%25) hastada kiigiik damar
okliizyonu (lakiiner inme), 25 (%27,2) hastada kardiyoemboli, bes (%5,4) hastada
diger nedenlere bagli inme saptandi. Onyedi (%18,5) hastada altta yatan sebep
bulunamadi ve nedeni belirlenemeyen inme olarak siiflandirildi. (Sekil 4.3) Bes
hastanin inme etiyolojileri; vertebral arter diseksiyonu, antifosfolipid sendromu,

CADASIL, polisistemia vera ve faktor V Leiden mutasyonu olarak degerlendirildi.
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TOAST Etiyoloji
Dagihmi
M Lakiner
M Aterotrombotik
M Kardiyoembolik
M Diger
Bilinmeyen

Sekil 4.3. TOAST Siniflamasina Goére Dagilim

Hastalarin bagvuru sonrasi, 1. Ay ve 3. Ay kontrollerinde ndrolojik
muayenelerine gére mRS ve NIHSS degerleri hesapland1 ve dagilimlar: tablo 4.5 ve
4.6 ile sekil 4.4 ve 4.5°de gosterilmistir. Ug aylik takip siiresince hastalarin 8

tanesinde (%38,7) serebrovaskiiler inme tekrar izlendi, bir hasta (%1,1) ise vefat etti.

Tablo 4.5. Klinik Izlemde NIHSS Skorlarmni Dagilimi

Skor Basvuru, n (%) 1. Ay n (%) 3. Ay n (%)

0 8(8,7) 37 (40,2) 46 (50,5)
1 19 (20,7) 20 (21,7) 19 (20,9)
2 17 (18,5) 10 (10,9) 8 (8,8)
3 14 (15,2) 7(7,6) 4 (4,3)
4 11 (12) 10 (10,9) 8 (8,8)
5 13 (14,1) 4 (4,3) 3(33)
6 4 (4,3) 2(2,2) 1(1,1)
7 3(3,3) 1(1,1) 1(1,2)
8 2(2,2) 0 (0) 0 (0)
9 0 (0) 0(0) 1(1,2)
11 0 (0) 1(1,2) 0 (0)
13 1(1,1) 0 (0) 0 (0)

Toplam 92 92 91"

*Bir hasta 3. ay takibinde kaybedilmistir.
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Sekil 4.6. Ugiincii Ay Kontroliinde NIHSS Skorlarinin Dagilimi

Prognoza bakildig1 zaman 73 hastanin (%79,3) gelis bagvurusunda gore mRS

skorunda diizelme oldu, 16 hastanin (%17,4) skorunda degisiklik izlenmedi, ii¢

hastada (%3,3) ise skorda kétiilesme oldu. (Tablo 4.6. ve sekil 4.5.)

Tablo 4.6. Klinik izlemde mRS Skoru Dagilimlar

Skor Basvuru n (%) 1. Ay n (%) 3. Ay, n (%)
0 8 (8,7) 37 (40,2) 45 (48,9)
1 29 (31,5) 24 (26,1) 25 (27,2)
2 33(35,9) 22 (23,9) 14 (15,2)
3 17 (18,5) 7(7,6) 6 (6,5)
4 5(5,4) 2(2,2) 1(1,2)
6 0(0) 0(0) 1(1,2)
Toplam 92 92 92
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Sekil 4.9. Ugiincii Ay Kontroliinde mRS Skorlarinin Dagilimi

Hastalar mRS skorlarina gore iki gruba ayrildi. mRS skorlar1 0-2 olan hastalar
hafif siddette Oziirliiliilk, MRS skoru 3-6 olan hastalar orta agir siddette Oziirliiliik

gruplarina dahil edildi. Hasta verileri tablo 4.7°de gdsterilmistir.

Tablo 4.7. mRS Skorlarina Gore Oziirliiliik Dagilim1

_ Hafif Siddette Orta-Agir Siddette
Oziirliiliik (Skor 0-2)  Oziirliiliik (Skor 3-6)
mRS (basvuru) n (%) 70 (76,1) 22 (23,9)
mRS (1. ay) n (%) 83 (90,2) 9(9,8)
MRS (3. ay) n (%) 84 (91,3) 8 (8,7)

mRS: modifiye rankin skalasi

Hastalar, basvuru muayenelerine gdre Hafif Siddette Oziirliilik (mRS 0-2,
n=70) ve Orta-Agir Siddette Oziirliilik (mRS 3-5, n=22) olmak iizere iki gruba
ayrilip demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri arasinda yapilan
karsilastirmalar yapilmistir (Tablo 4.8.). Orta-agir o6zirliiliik grubundaki hastalarin
yas ortalamasi (67,5 £12,05) hafif oziirlilik grubundakilere gore (58,67 +13,39)
anlamli olarak daha yiiksektir (p = 0,01). Orta-agir grubunda C1q seviyeleri ve ESR,
hafif siddette oziirlillik grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.8. Bagvuru mRS Skorlarina Gore Demografik Klinik Laboratuvar Verileri

Karsilastirilmasi
Hi'l.ﬁf Siddette Orta:Aglr Siddette
Oziirliiliik Oziirliiliik P degeri
MRS 0-2 (n=70) MRS 3-5 (n=22)

Yas (Yil), ortalama = ss 58,67 £ 13,39 67.5+12.05 0,01
Cinsiyet Erkek, n (%) 45 (64) 13 (59) 0,66
Diyabetes Mellitus, n (%6) 32 (45) 10 (45) 0,98
Hipertansiyon, n (%) 42 (60) 17 (77.3) 0,14
Hiperlipidemi, n (%) 37 (52.9) 13 (59.1) 0,61
Gegirilmis KAH oykiisii, n (%) 11 (15.7) 6 (27.3) 0,22
Gegirilmis SVO oykiisii, n (%) 21 (30) 11 (50) 0,09
EKO EF<9%53, n (%) 9 (13) 4 (18) 0,53
Clq (U/ml), ortanca (CAA) 1,8 (1,27-2,72) 3,05 (2,1-4,7) 0,01
SKB (mm Hg), ortanca (CAA) 166,5 (143,5-190) 180 (140-204) 0,18
DKB (mm Hg), ortanca (CAA) 90 (80-100) 100 (80-108) 0,10
LDL (mg/dL), ortalama + ss 113,33 + 38,47 108,90 + 33,03 0,3
HDL (mg/dL), ortanca (CAA) 38 (31,5-45,5) 37,5 (32,75-47) 0,82
Trigliserit (mg/dL), ortanca (CAA) 136 (94,5-181) 113,50 (86,50-152,75)| 0,26
Total Kolesterol (mg/dL), ortalama =+ ss 181,86 + 46,62 178,59 + 41,29 0,76
CRP (mg/L) ortanca (CAA) 3,27 (1,39-6,92) 4,18 (2,15-11,85) 0,21
Sedimentasyon (mm/saat) ortanca (CAA) 7 (2-19,5) 17 (6-33) 0,03
Ferritin, ortanca (CAA) 84,27 (41,5-166,5) 98 (41.8-171) 0,60
Achk Kan Sekeri (mg/dL) ortanca (CAA) 106 (93-150,75) 107,5 (94,25-132,25) 0,70
HbA1C (%), ortanca (CAA) 6,1 (5,5-7,6) 6 (5,7-6,8) 0,94
Lokosit (1073 /L), ortanca (CAA) 7,31 (6,19-8,79) 7,41 (6,75-8,72) 0,65
Hemoglobin (g/dL), ortanca (CAA) 13,7 (12,6-14,7) 13,4 (11,5-14) 0.27
Platelet (10~3 png/L), ortanca (CAA) 226 (190-262) 212,5 (180-256) 0.47
Notrofil (1073 pg/L), ortanca (CAA) 4.7 (3,39-5,55) 4,78 (3,69-5,79) 0,54
Lenfosit (10”3 pg/L), ortalama =+ ss 2,14+ 0,67 1,97 £0,77 0,33
Kreatinin (mg/dL), ortalama + ss 0,88 +0,2 1+0,32 0,12
ALT (U/L), ortanca (CAA) 12 (8,75-17) 10 (7-14,5) 0,23
AST (U/L), ortanca (CAA) 14 (12-17) 14 (12-17) 0,57

mRS: modifiye rankin skalasi, KAH: koroner arter hastaligi, SVO: serebrovaskiiler olay, EKO: ekokardiyografi,
EF: enjeksiyon fraksiyonu, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, LDL: diigiikk yogunluklu
lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: c-reactive protein, HbAlc: hemoglobin Alc, ALT: alanin

aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz
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Tablo 4.9°da  TOAST smiflamasina gore inme etiyolojileri arasinda
demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki iligki incelendiginde, Yas
ve LDL degerlerinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklar saptanmustir.
’Diger” etiyoloji grubundaki bireylerin yas ortalamasi (42 + 15,76), Aterotrombotik
(65,68 + 9,60) ve Kardiyoembolik (65,96 + 13,40) gruplarina gore yapilan ikili
karsilastirmalarda istatiksel olarak anlamli sekilde daha disiikti (p <0.0,5). LDL
degerleri i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda, Aterotrombotik grubundaki hastalarin
ortalama LDL degerleri (127,46 36,67), Kardiyoembolik grubundaki hastalara
(95,70 + 33,86) gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p < 0,05).
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Tablo 4.9. TOAST Siniflamasina Gore Verilerin Karsilastirilmasi

Veri Lakiiner n=23  Biiyiik Arter Aterosklerozu n=22  Kardiyoembolik n=25 Diger n=5 Bilinmeyen n=17 P degeri
Yas (Y1l), ortalama + ss 58,65+ 10,9 65,68 £ 9,6 65,96 = 13,4 42 £15,76 5524 + 14,28 0,001
Cinsiyet (Erkek) n (%) 17 (73,9) 13 (59,1) 16 (64) 1(20) 11 (64,7) 0,256
Diyabetes Mellitus, n (%) 9(39,1) 11 (50) 10 (40) 3 (60) 9 (52,9) 0,797
Hipertansiyon, n (%) 15 (65,2) 17 (77,3) 17 (68) 2 (40) 8 (47,1) 0,263
Hiperlipidemi, n (%) 10 (43,5) 7(31,8) 14 (56) 2 (40) 8 (47,1) 0,642
Gegirilmis KAH oyKkiisii, n (%) 4(17,4) 3(13,6) 7 (28) 1 (20) 2 (11,8) 0,666
Gegcirilmis SVO oyKkiisii, n (%) 6 (26,1) 8 (36,4) 13 (52) 1(20) 4 (23,5) 0,241
Clq (U/ml), ortanca (CAA) 2,10 (2,35) 2,30 (2,23) 2,10 (1,7) 1,4 (0,5) 1,8(1,2) 0,577
SKB (mm Hg), ortanca 170 (46,5) 190 (49) 169 (40) 170 (20) 160 (30) 0,448
DKB (mm Hg), ortanca 90 (30) 99 (20) 96 (20) 80 (0) 90 (20) 0,616
NIHSS (Basvuru Skoru) 3(2,5) 2,5(4) 3(3) 4(3) 2(2) 0,650
NIHSS (1. Ay Kontrol Skoru) 1(2) 1(2) 2(3) 3(4) 1(1) 0,472
NIHSS (3. Ay Kontrol Skoru) 0(1) 0,5(1) 1(2,25) 1(2) 0(1) 0,830
mRS (Basvuru Skoru) 2(1) 2 (1,75) 2(2) 2(1) 1) 0,431
mRS (1. Ay Kontrol Skoru) 1(1,5) 1(2) 1(2) 2(2) 1(1) 0,425
mRS (3. Ay Kontrol Skoru) 0(1) 0,5(1) 1(2) 1(1) 0(1) 0,832
LDL (mg/dL), ortalama = ss 113,3+37,2 127,5 + 36,7 95,7 +33,9 96,5 +28.9 120,5 + 37,1 0,030
HDL (mg/dL), ortanca (CAA) 38 (10,25) 37,5 (8,5) 38 (20) 51 (9) 37 (11) 0,460
Trigliserit (mg/dL), ortanca (CAA) 139,5 (69) 134,5 (81,5) 107 (62) 133(124) 124 (72) 0,720
Total Kolesterol (mg/dL), ortalama =+ ss 182,5 £45,5 199,6 + 46,1 162,7 £ 44,7 172 £ 35 185 +40,43 0,083
CRP (mg/L) ortanca (CAA) 2,86 (5,04) 3,37 (7,01) 4,31 (6,67) 3,22 (5,94) 3,6 (2,61) 0,731
Sedimentasyon (mm/saat) ortanca (CAA) 5 (10,25) 15 (24,5) 12 (21) 7 (18) 7 (12,5) 0,261
Ferritin, ortanca (CAA) 84,59 (88,2) 105,72 (158,8) 90,47 (95,92) 30 (182,3) 75,2 (95,72) 0,526
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) ortanca (CAA) 106 (47) 115 (36,75) 99 (34) 139 (78) 113 (59) 0,504
HbAI1C (%), ortanca (CAA) 6,1 (1,5) 6 (1,8) 5,9 (1,6) 6,6 (1,62) 6,2 (1,9) 0,970
Lokosit (1073 p/L), ortanca (CAA) 6,61 (2,47) 7,91 (2,55) 7,52 (1,77) 7,22 (179) 7,17 (2,81) 0,045
Hemoglobin (g/dL), ortanca (CAA) 13,6 (1,8) 13,2 (2,67) 13,8 (0,9) 12,1 (1,9) 14,4 (3,2) 0,186
Hematokrit (%), ortanca (CAA) 41,1 (5,4) 39,8 (6,98) 415 (3,3) 37,30 (3,60) 445 (8,1) 0,149
Platelet (103 pg/L), ortanca (CAA) 223 (83,5) 247 (75,75) 203 (61) 216 (43) 239 (44) 0,379
Notrofil (10”3 pg/L), ortanca (CAA) 3,77 (2,3) 4,98 (1,01) 4,73 (2,27) 5,22 (0,97) 4,29 (1,3) 0,080
Lenfosit (1073 pg/L), ortalama =+ ss 2,06 £ 0,62 2,27 +0,73 2,08 + 0,64 1,93 0,48 2,03+091 0,775
Kreatinin (mg/dL), ortalama + ss 0,89 £0,22 0,93 £0,31 0,98 £0,34 0,65 +0,10 0,86 +£0,24 0,059
ALT (U/L), ortanca (CAA) 13 (5) 8 (5) 13 (8) 13 (13) 11 (7) 0,076
AST (U/L), ortanca (CAA) 15 (4,5) 13,5 (4) 17 (6) 13 (8) 13 (5) 0,297

KAH: koroner arter hastaligi, SVO: serebrovaskiiler olay, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, NIHSS: Ulusal inme 6l¢egi skalasi, mRS: modifiye rankin skalasi, LDL: diisiik yogunluklu
lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: c-reactive protein, HbAlc: hemoglobin Alc, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz
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4.2. C1q DUZEYLERINE AIT VERILER

Hastalarin belirli demografik, klinik verileri ve komorbidite varligina gore
Clq degerlerinin karsilagtirildiginda, 65 yas ve {istii hastalarda Clq seviyeleri, 65
yasin altindaki hastalara kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p=0,027). Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalarda,
enjeksiyon fraksiyonu korunmus hastalara kiyasla, istatiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek Clq seviyeleri tespit edilmistir (p=0,024). Ote yandan cinsiyet, AF
varligi, damar goriintillemesinde stenoz varligi, damar sulama alanina goére enfarktiis
yerlesimi, antiagregan ve antikoagiilan kullanimi, DM HT, HL, gecirilmis SVH ve
KAH 6ykdsii varligy, ti¢ aylik takiplerinde SVH tekrari gibi diger degiskenlerde Clq

seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Cl1q Degerlerinin Demografik, Klinik ve Komorbidite Verilerine Gore
Karsilastirilmasi

Clqg (U/ml), ortanca

Bulgu (CAA) (p)

Cinsiyet Erkek/Kadin 2,1(2,45) 2,1(1,4) 0,489
Yas 65’in alt1/ 65 ve iistii 1,8 (1,4) 2,3(3,25) 0,027
AF Var/Yok 2,3(3,6) 2,1(2) 0,519
EKO EF<%53 / EF>%53 414,75 19(1,7) 0,024
Damar Goriintiilemesinde Stenoz Var/Yok 2,3 (2,15) 1,9 (2,4) 0,876
Enfarktiis Yerlesimi On/Arka 2,15 (2,5) 2,3(2) 0,926
Antiaggregan Kullamimi Var/Yok 2,2 (2,2) 1,9 (2,1) 0,843
Antikoagiilan Kullamimi Var/Yok 2,15(2,03) 21(9 0917
Diyabetes Mellitus Var/Yok 2,15(1,83) 2(2,55) 0,556
Hipertansiyon Var/Yok 2,2 (2,10) 18(18) 0,571
Hiperlipidemi Var/Yok 2,1(1,72) 2 (3,15) 0,217
Gecirilmis SVO oyKkiisii Var/Yok 2,3(2,25) 1,85(1,85) 0,337
Gegirilmis KAH oykiisii Var/Yok 2,7 (4,55) 2,1(1,7) 0,365
SVO Tekrar1 Var/Yok 2,2 (1,5) 2,1(2,18) 0,667

AF: atriyal fibrilasyon, EKO: ekokardiyografi, SVO: serebrovaskiiler olay, KAH: koroner arter
hastalig1
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Hastalarin serum Clq degerleri noérolojik muayene bulgularina gore
karsilastirildi. Sonuglara gére muayene bulgularinin varligina gore gruplar arasinda

istatiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. C1q Degerlerinin Norolojik Muayene Bulgularina Gore Karsilastirilmasi

Muayene Bulgusu Clq (U/ml), ortanca (CAA) (p)
Konusma Bozuklugu (Var/Yok) 2 (1,83) 2,2 (2,3) 0,871
Motor Giigsiizliik (Var/Yok) 2,1(2,47) 2(1,8) 0,859
Kranyal Sinir Tutulumu (Var/Yok) 1,8 (2,1) 2,2 (2) 0,797
Duyu Bozuklugu (Var/Yok) 2,05 (1,65) 2,1 (2,55) 0,420
Viziiel Kayip (Var/Yok) 1,95 (3,58) 2,1(1,88) 0,956
Serebellar Bozukluk (Var/Yok) 1,9 (0,85) 2,1(2,47) 0,539
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Hastalarin bagvuruda alinan serum Clq degerleri; bagvurudaki, 1. Ay
kontroliindeki ve 3. Ay kontroliindeki norolojik muayene bulgularina gore
hesaplanan NIHSS ve mRS skoru degerlerine gore karsilagtirildi. Bagvurudaki mrS
skorlarina gore 0-2 puan alan hastalarin ortalama serum C1q degerleri, 3-6 puan alan
hastalarin serum Clq degerlerine gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii
(p=0,012). Bu sonuca gore ilk bagvurudaki klinik durumla Clq degerleri arasinda
iliski oldugu, ancak zamanla bu farkin ortadan kalktig1 diisiiniildii. Ancak NIHSS ile
Clq arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo
4.12 ve 4.13).

Tablo 4.12. NIHSS skorlarina gore C1q Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Hafif Siddette inme Orta Siddette inme
(0-4) (4-15)

Veri (p)
Clqg (U/ml), ortanca Clq (U/ml), ortanca
(CAA) (CAA)

NIHSS (Basvuru) 2,1(2,3) 2,2 (1,7) 0,850
NIHSS (1. Ay) 2,1(2,15) 1,8 (1,82) 0,718
NIHSS (3. Ay) 2,1(2,1) 1,7 (1,9) 0,596
NIHSS: Ulusal inme 6l¢egi skalast
Tablo 4.13. mRS skorlarina gére C1q Degerlerinin Karsilagtiriimasi

mRS 0-2 MRS 3-6 Anlamllik

Veri Clqg (U/ml), ortanca  C1q (U/ml), ortanca )
(CAA) (CAA)

mRS (Basvuru) 1,8 (1,45) 3,05 (2.85) 0,012
mRS (1. Ay) 2,1(2) 1,7 (2,3) 0,558
MRS (3. Ay) 2,1(1,95) 1,9 (2,48) 0,787

mRS: modifiye rankin skalasi
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Tablo 4.14. Clq Seviyeleri ile Diger Degiskenler Arasindaki Bivaryant Korelasyon
Analizi

Veri Korelasyon Katsayisi Anlamhlik (p)
Yas (Yil) 0,227 0,029
LDL (mg/dL) -0,029 0,789
HDL (mg/dL) 0,015 0,89
Trigliserit (mg/dL) -0,111 0,295
Total Kolesterol (mg/dL) -0,022 0,838
CRP (mg/L) 0,019 0,857
Sedimantasyon mm/saat) 0,125 0,265
Ferritin 0,093 0,407
Achk Kan Sekeri (mg/dL) -0,132 0,208
HbA1C (%) -0,059 0,577
Lokosit (1073 p/L) 0,052 0,623
Hemoglobin (g/dL) 0,006 0,955
Platelet (10”3 pg/L) -0,032 0,76
Notrofil (103 pg/L) 0,066 0,535
Lenfosit (103 png/L) 0,014 0,89
Kreatinin (mg/dL) 0,096 0,361
Ure (mg/dL) 0,124 0,24
ALT (U/L) -0,079 0,455
AST (U/L) -0,074 0,484
APTT (saniye) 0,196 0,062
INR 0,185 0,078
Ornek Alim Saati 0,078 0,459
Sistolik Kan Basinc1 (mm Hg) 0,127 0,226
Diastolik Kan Basinci1 (mm Hg) 0,066 0,529
NIHSS (Basvuru Skoru) 0,167 0,113
mRS (Basvuru Skoru) 0,369 0,001
NIHSS (1 Ay Skoru) -0,025 0,812
mRS (1 Ay Skoru) 0,018 0,868
NIHSS (3 Ay Skoru) 0,033 0,755
mRS (3 Ay Skoru) 0,079 0,453

LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: c-reactive protein,
HbAlc: hemoglobin Alc, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, aPTT:
aktive edilmis kismi tromboplastin zamani, INR: protrombin zamani, NIHSS: Ulusal inme &lgegi
skalasi, mRS: modifiye rankin skalas1

Hastalarin serum Clq degerleri ile klinik ve demografik bilgiler ve diger
laboratuvar verileri arasinda Spearman korelasyon analizi gerceklestirildi. (Tablo
4.14) Analiz sonucunda Clq diizeyleri ile yas arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir, yas arttikca Clq diizeyinin de arttig1 ve bu sonucun istatiksel olarak

anlamli oldugu tespit edildi. (r 0.227, p 0.029) (Sekil 4.10.) Ayrica Clq diizeyleri ile
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bagvuru mRS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon
saptanmustir. (r 0.369, p <0.001) (Sekil 4.11.) Ilk muayene bulgular1 daha agir olan
hastalarda C1q diizeyi de daha ytiksekti bu sonug da istatiksel olarak anlamli idi.
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5. TARTISMA

Bu calismada, akut iskemik inme hastalarinda serum Clq seviyeleri ile
norolojik ve klinik degiskenler arasindaki iligki incelenmis ve akut iskemik inme ve
iligkili patofizyolojik siireclerin daha 1iyi anlasilmasina katki saglanilmasi
hedeflenmigtir. Akut iskemik inme patogenezi, bircok mekanizmanin rol oynadigi
karmasik bir stliregtir ve tedavi secenekleri smirhidir (25). Bu nedenle, risk
faktorlerinin giderilerek iskemik inmenin énlenmesi daha 6nemli hale gelmistir (2).
Degistirilebilen risk faktorleri arasinda yer alan DM, HT, HL ve KAH vb durumlarin
erken donemde tespit ve tedavi edilmesi iskemik inme riskini azaltmada temel
stratejidir (5). Bizim calismamizda da literatiirle benzer sekilde, en sik risk faktorleri
DM, HT, HL olarak tespit edilmistir. Risk faktorlerini hedef alan terapotik
midahalelerdeki ilerlemelere ragmen, iskemik inme, halen 6nde gelen Olim ve

sakatlik nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (11).

Calismamiz, ortalama LDL degerlerinin biiylik arter aterosklerozu grubundaki
hastalarda kardiyoembolik gruptaki hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Biiyiik arter aterosklerozu grubundaki ytiksek LDL seviyeleri,
bu hastalarin etiyolojisinde rol oynayan aterosklerotik plak olusumunun riskinin
artistyla 1liskilendirilebilir (38). Randomize kontrollii calismalardan elde edilen
veriler, serum LDL seviyeleri ile aterosklerotik iskemik inme riski arasinda dogrudan
ve nedensel bir iliskiyi desteklemektedir (146). Bunun aksine, kardiyoembolik
gruptaki daha diisiik LDL seviyeleri, bu grubun lipid disfonksiyonu yerine kardiyak

kaynakli tromboembolik mekanizmalarla iliskilendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, diger etiyoloji grubundaki bireylerin yas ortalamasi hem
bliyiik arter aterosklerozu hem de kardiyoembolik grubundaki bireylerin yas
ortalamasma kiyasla anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Biiyiik arter
aterosklerozu ve kardiyoembolik gruplarda yas ortalamalarmin daha yiiksek olmasi,
ozellikle HT, DM ve HL gibi komorbit durumlarin yasla birlikte artmasiyla
aciklanabilir. Buna karsin, diger etiyolojiler grubundaki bireylerin yas ortalamasinin
daha gen¢ olmasi bu grupta yer alan hastalarda farkli patofizyolojik mekanizmalar

olabilecegini diisiindiirmiistii. Orneklem grubunun kii¢iikliigii nedeniyle yorum

45



yapmak zor olsa da bu hastalarin inme mekanizmalarmin daha geng yaslarda

olugmasi beklenen bir durum olabilir (13,87).

Kompleman sistemi hem dogustan gelen hem de edinilmis bagisiklik
sistemlerinin 6nemli bir bilesenidir ve travmatik beyin hasari, subaraknoid kanama,
iskemik inme ve hemorajik inme gibi akut beyin hasari ile iliskili ¢esitli hastaliklarda

onemli bir rol oynar (116).

Ozellikle inflamatuar yanitin inmenin patofizyolojisinde kritik bir rol
oynadig1 ve kompleman sisteminin aktivasyonunun, iskemik inmedeki hasarinin en
onemli nedenlerinden biri oldugu bildirilmistir (117). Bircok fizyolojik ve patolojik
stirecte rol alan Clg’nun seviyeleri baz1 kosullarda degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle ¢calismamizda C1q miktarlarini etkileyebilecegi 6n goriilen bu faktorler géz
oniinde bulundurulmus ve diglama kriterleri olarak belirlenmistir. Yapilan
calismalarda C1q seviyelerini artirdig1 belirlendigi i¢in son 3 ayda gegirilmis serebral
enfarktiis (127) veya kardiyovaskiiler olay (128) dislama kriteri olarak uygulanmustir.
Ayni ¢ekilde intrakranyal hemorajide Clq degerlerinin artis gosterdigi (121) goz
online alinarak basvurudaki kranyal BT incelemesinde hemoraji goriilen hastalar
calisma digina alimmistir. Tiimorlerin Clq seviyelerini degistirebilecegi literatiirde

saptanmis (129, 130) ve aktif malignitesi olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, C1q proteinin, apoptotik hiicrelerin immiin
hiicreler tarafindan taninmasini saglayan opsonizasyon islevini gorerek iskemik
inmede dnemli bir rol oynadigii gdstermistir (93). iskemik inme sonrasi, néronlarda
C1g’nun aktive edilmesi, immiin sistemin hasarli hiicreleri tanimasini ve apoptozisini
saglar (111). Akut iskemik hasar sonrast Clq’nun hayvanlarin beyin dokularinda
(118) ve ayn1 zamanda travmatik beyin hasari sonrasi insan beyin dokularinda da
(119) belirgin sekilde bulundugu tespit edilmistir. Hayvan deneylerinde, western blot
analizleri, Clq proteininin iskemik hemisferde, iskemi sonras1 3 ila 6 saat arasinda
birikmeye bagladigini gostermistir (113). Bu erken birikim, C1q’nun iskemik hasara
yanit olarak hizla aktive oldugunu ve hasarli ndronlarin isaretlenmesinde ve
temizlenmesinde rol oynadigini gostermektedir. Travmatik beyin hasar1 hastalarinda
da yiikselmis serum C1q seviyeleri, travmanin siddeti ve uzun dénem Kotii prognoz

riski ile iliskili bulunmustur (120). Intrakraniyal hemoraji hastalarinin da Clq
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seviyeleri Wang ve ark. tarafindan incelenmis, hastalik siddeti ve ii¢ aylik koti
prognozu ile iligkili bulunmustur (121). Ayrica akut iskemik inmeli hastalarda serum
C1q seviyelerinin enfarkt biiyiikligii ve inme siddeti ile pozitif iliskisi gosterilmistir
(122). Bizim ¢alismamizda da bahsedilen 6nceki calismalar1 destekler nitelikte SVH
siddeti ve serum Clq seviyeleri arasindaki iligkiyi gosterir bulgular elde edilmistir.
Hastalarin acile bagvuru sirasinda yapilan ilk ndrolojik muayenesine gore hesaplanan
mRS skorlar1 ile serum Clq degerleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
saptanmistir. Ancak birinci ve liclincli aydaki kontrol noérolojik muayenelerine gore
hesaplanan mRS skorlar1 ile C1q degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.
Bu sonuglar erken donemde hastaligin siddeti ile Clq arasinda anlamli bir iliski
oldugu, ancak uzun vadede hastalifin prognozunu belirlemede Clq degerlerinin

yardimc1 bir test olmadigin1 géstermistir.

Iskemik inmede C1q salmiminin, hasarli ancak 6lii olmayan kurtarilabilecek
alan1 (penumbra) belirlemede yardimci olabilecegine dair caligsmalar mevcuttur
(123). Alawieh ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada kompleman C3 geninin yok
edilmesi ile, iskemik penumbra bolgesinde yer alan néronlarin mikroglia tarafindan
fagositozunun engellendiginin tespit edilmesi bu tezi dogrular niteliktedir (124). Bir
fare inme modelinde mikroglialarin, inmeden sonraki ilk 30 giinde sinapslar1 fagosite
ettigi ve kompleman aracili mikroglial sinaps fagositozunu engellenmesi sonucu,
farenin biligsel fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gosterilmistir (125). Bu durum,
mikroglial fagositozu artiran faktorlerin  iskemiden sonra noéronal kaybi
artirabilecegini, mikroglial fagositozun azalmasinin ise ndronal kaybi
azaltabilecegini diisindiirmektedir. Mikroglia hiicreleri, Cl1q’nun varhigiyla aktive
olur ve daha fazla inflamatuar sitokin (6rnegin, TNF-o, IL-1p) salinimina baslar,
dolayisila C1g-mikroglia etkilesimi, néroinflamasyonun ve sekonder beyin hasarinin

gelismesi acisindan kritik bir 6neme sahiptir (123).

Fizyolojik olarak Clq, kan dolasiminda proenzimler olan Clr ve Cls ile
birlikte bulunur (126). Ancak iskemik inme gibi bir hasar sonrasinda Clq lokal
olarak beyin dokusunda da sentezlenebilir (110). Bu durum, kompleman sisteminin
SSS iizerindeki etkilerinin yalnizca sistemik dolasimla sinirli olmadigimi, ayni

zamanda lokal sentez yoluyla dogrudan katkida bulunabilecegine isaret etmektedir.
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Neonatal farelerde gergeklestirilen HI modelinde, gen knock-out ydntemiyle
Clg’nun segici olarak yok edilmesi sonucu, serebral iskemiden 24 ve 72 saat sonra
notrofil infiltrasyonu, oksidatif hasar ve iskemik enfarktiis hacminde azalma oldugu
goriilmiistiir (112). Bu bulgu, Clg’nun iskemik beyin hasarmin siddetlenmesinde
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Bir diger ¢alismada anti-inflamatuar bir
ila¢c olan salidrozid, orta serebral arter okliizyonundan 48 saat sonra beyinde Clq
olusumunu inhibe ederek ndronal kaybi azalttifi gosterilmistir (114). Bu bulgu,
Clg’nun inflamatuar siireglerdeki roliinii vurgulamakta ve salidrozidin gibi
antiinflamatuar ajanlarin, C1g’nun azaltilmasi yoluyla noroprotektif etkiler
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizda da erken dénemde Clq
seviyeleri ylikseldikce inme siddetinin arttifinin goriilmesi bu tezi dogrular
niteliktedir, ayrica Clq seviyelerinin diisiliriilmesinin inflamatuar yamiti azaltip
iskemiye bagli doku hasari azaltabilecegi de diisiiniilebilir. Bununla birlikte, C1q’nun
¢oK ¢esitli patolojik ve fizyolojik siireglere dahil olmasi nedeniyle akut iskemik inme
tedavisinde Clq seviyelerini diisiirmenin klinik olarak etkisini belirlemek i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda yasla birlikte Clq seviyelerinin anlamli sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir. Yaglanmaya bagli kronik inflamasyonun artisi, C1q seviyelerindeki
bu yiikselisi aciklayabilir ve ayni zamanda inme sonrast fonksiyonel sonuclara
etkisini de tartismaya agabilir. Stephan ve ark, C1q seviyelerinin yaslanan beyinde
sinapslara yakin bolgelerde belirgin sekilde arttigin1 ve yasa bagl biligsel gerilemede
rol aldigin1 bildirmislerdir (131). Baska bir ¢alismada Naito ve ark., tarafindan
yaglanmaya bagl olarak artan Clq seviyelerinin  periferal dokularin
rejenerasyonunun azalmasina katkida bulundugu ileri siiriilmistir (132).
Yaslanmanin temel mekanizmalart arasinda genomik instabilite, telomer kisalmasi,
epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel
yaglanma ve diger temel mekanizmalar bulunmaktadir (133). Bu mekanizmalarin
karmagiklig1, yaslanmayir anlamayir zor bir silire¢ haline getirmektedir, ancak
inflamasyon, yaslanma siireciyle iliskili anormalliklerin temelinde yer alan onemli
bir faktordiir (134). Bu yavas ve yaygin inflamatuar siireg, alternatif yolak tarafindan
kompleman  sistemini  aktive eder, yiikselmis kompleman  seviyeleri,

immiinmodiilator ajanlar olarak islev gorebilir ve organizmadan zararli maddelerin
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birikimini temizleyebilir (135). Kompleman C3 ve C4 seviyelerinin yas ile
korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (136). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde Clq seviyeleri ile yas arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular,

kompleman sistemi ile yaglanmanin baglantili oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda, ekokardiyografide azalmis EF’na sahip olan grupta serum
Clq seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kalp yetmezligi hastalarinda,
sol ventrikiil fonksiyonu ile kategorilendirme yapilmaktadir ve kalp yetersizliginin
tan1 ve yonetimi i¢in EF Onemlidir (137). Kalp yetmezligi gelisimi, genellikle
miyokardiyal yeniden sekillenme olarak adlandirilan bir dizi yapisal ve hiicresel
degisiklikle karakterizedir. Bu yeniden sekillenme siireci, kardiyomiyosit hipertrofisi,
ventrikiiler dilatasyon ve fibrozisi i¢erir. Deneysel ve bazi klinik kanitlar, inflamatuar
mediatorlerin, yeniden sekillenme siireci ve kalp yetmezligi gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigim1 gdstermektedir (138). Aukrust ve ark tarafindan idiopatik dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kardiyomiyopati hastalari1 da iceren konjestif kalp
yetmezligi hastalarinda artmis kompleman aktivasyonu gosterilmistir (139).
Kompleman sistemi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de degerli bir biyomarker
olarak kabul edilmektedir ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda, C3 yikim
tiriinlerinin yani sira SC5b-9 (¢oziinebilen MAKS kompleksi) gibi kompleman
triinlerinin daha yiiksek miktarda oldugu gosterilmistir (140). Ayrica orta yash
erkeklerde yiiksek C3 serum seviyeleri ile miyokard infarktiisii arasinda iligki
olabilecegi ileri siiriilmustir (141). Kalp yetmezliginde yerel kompleman
aktivasyonundaki artisin mekanizmalari heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
miyokardiyal kompleman faktorii B seviyelerinin, miyokard enfarktiisii sonrasi toll-
like reseptor sinyali ve inflamatuar sitokinler yoluyla artis gosterdigi tespit edilmistir
(142). Bu veriler 1518inda kompleman sisteminin bilesenleri, KKY prognozunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Deneysel veriler, kompleman aktivasyonunun
dogrudan patojenik bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ancak, bugiine kadar
kalp yetmezligi hastalarinda komplemana yd&nelik bir tedavi lizerine herhangi bir

calisma bulunmamaktadir (143).

Calismamizda, mRS skorlarina gore orta-agir siddette oziirliiliik grubundaki

ESR degerleri, hafif siddette 6ziirliiliik grubuna gore anlamli derecede daha ytiksek
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bulunmustur. Bu sonug, inflamasyonun, akut iskemik inme sonras1 6ziirliiliik siddeti
ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Chamorro ve ark, ESR’nin kisa dénem inme
sonuglarinin  bagimsiz bir 0Ongoriiclisii olarak da kabul edilebilecegini ileri
siirmiiglerdir (144). Ayrica Zaremba ve ark, inme hastalarinda ESR degerleri ile
erken dénem beyin BT de hipodens alan hacmi arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edildigini bildirmislerdir (145). Bu sonuglar, inme sonrast ESR degerlerindeki
ylukselisin iskemik inmenin erken fazindaki akut faz yanitinin derecesi ile lokal beyin

hasarinin kapsami arasindaki iligkiyi yansitiyor olabilecegini gostermektedir.

Proinflamatuar sinyallerin mikrovaskiiler tikanikligi arttirarak enfarkt
alaninda biliylimeye neden oldugu diisiiniilmekle birlikte klinik olarak inme
sonrasinda inflamatuar yanit1 kontrol etmeye yonelik girisimlerin etkisiz olmasi tek
basina inflamasyonun sorumlu olmadigini, bagisiklik yanitinda yer alan yollarin
karmagikligin1 ve fazlahigini akla getirmektedir (12). Bununla birlikte, inflamatuar
mekanizmalarin genis ¢apli baskilanmasini saglayan anti-inflamatuar yaklasimlarin
iyl tasarlanmig klinik calismalarla arastirilmaya devam edilmesi kritik 6neme

sahiptir.

Ateroskleroz, iskemik inmenin yaygin bir nedeni olup, son arastirmalara gore
esasen kronik inflamasyon olarak da degerlendirilebilir (34). Lozada ve ark,
aterosklerozun olusumu ve gelisimi sirasinda C1g’nun aktif rol aldigini ileri
sirmiiglerdir (147). Bizim calismamizda ateroskleroza isaret eden damar stenozu
varhigina gore Clq seviyeleri karsilastirilmis ancak gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bu sonucun stenoz varligmin kronik bir siire¢ olmasi,bizim
calismamizdaki 6rneklem grubumuzun akut inme hastalariyla sinirli olmasina bagh
olabilecegini diisiiniiyoruz. Ilerki ¢alismalarda akut siire¢ icinde olmayan 6rneklem

grubu secilerek bu konu hakkinda daha saglikli veriler elde edilebilir.

Kompleman sisteminin karmagik ve viicut i¢cinde genis kapsamli dengeleyici
rolleri g6z oOniine ahndiginda, kullanilan ilaglarin kompleman proteinleriyle
etkilesime girerek kompleman kaskadini tetiklemesi bir¢ok sonu¢ dogurabilir. Baz1
durumlarda, kompleman aktivasyonu faydali olabilir ve profilaktik koruma saglama
rolli oynayabilir. Ancak, kontrolsiiz kompleman aktivasyonu zararli da olabilir ve

hastalik progresyonuna katkida bulunabilir (148). Mollnes ve ark, insan serumunda
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antikoagiile edilmis kandan belirgin sekilde daha yiiksek diizeyde kompleman
aktivasyon {irlinlerinin bulundugunu gostermistir (149). Bu durum, kan pihtilasmasi
sirasinda kompleman aktivasyonunun gelistigini giiclii bir sekilde diisiindiirmektedir.
Heparinin, in vitro deneylerde hem klasik hem de alternatif kompleman aktivasyon
yollarmn1 engelledigi de bildirilmistir (150). Calismamizda inme &ncesi antiagregan
veya antikoagiilan kullanimi ile ila¢ kullanmayan gruplar arasinda Clq degerleri
karsilastirmast yapilmis olup, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgu
antiagregan ve antikoagiilan ilaglarin kompleman sistemiyle ciddi bir iligkisi
olmadigin1 gosterebilir, ama 6rneklem grubunun azlig1 ve hastalarin antiagregan ve
antikoagiilan disinda bir¢ok ilacida kullandig1r g6z oniinde bulunduruldugunda bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda cinsiyet, DM, HT ve gecirilmis SVH 6ykiisii ile C1q seviyeleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmamisti. Bu durum, Clg’nun yalnizca belirli
patofizyolojik siire¢lerdeki rollerini vurgularken, diger klinik degiskenlerin bu
iliskiyi  etkileyebilecek  farkli  mekanizmalar araciligiyla  ¢alisabilecegini

disiindiirmektedir.

Calismamiz, akut iskemik inme ve iliskili patofizyolojik siireglerin daha 1yi
anlagilmasina katki saglamay1 hedeflemistir ve en gii¢lii yonlerinden biri de serum
Clq seviyeleri ile genis bir degisken seti arasindaki iliskiyi detayli bir sekilde ele
almistir. Ancak, calismanin bazi sinirlamalart da g6z oniinde bulundurulmalidir.
Orneklem biiyiikliigii, 6zellikle alt gruplar arasinda, baz1 degiskenler icin istatistiksel
degerlendirme agisindan kisitlayict olmustur. Gelecekte daha fazla sayida hasta ile
yapilacak genis kapsamli ve prospektif calismalar, bu iliskilerin daha iyi

anlasilmasina katkida bulunacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda, iskemik inmenin patofizyolojisini aydinlatmak amaciyla
kompleman sistemine dikkat ¢cekilmesi amaglanmistir. Bu amagcla akut iskemik inme
hastalarinda kompleman sisteminin gostergesi olarak Clq proteini secilmis ve
hastalarin acil servise bagvurunun ilk gilinlinde alinan serum Orneklerinden
hesaplanan Clq seviyeleri ile hastalarin klinik, demografik, laboratuvar verileri
karsilastirilmistir. Sonuclar incelendiginde erken déonemde hastaligin siddeti ile Clq
arasinda anlamli bir iliski oldugu, ancak uzun vadede hastalifin prognozunu

belirlemede C1q degerlerinin yardimci bir test olmadigini géstermistir.

Ekokardiyografide azalmis EF’na sahip olan grupta serum Clq seviyeleri
anlamli  derecede yiiksek bulunmustur. Kalp yetmezliginde kompleman

aktivasyonundaki artisin mekanizmalar1 heniiz tam olarak bilinmemektir.

Klinik degerlendirmede mRS skorlarina gore orta-agir siddette oziirliilik
grubundaki ESR degerleri, hafif siddette oziirliillik grubuna gdre anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, inflamasyonun, akut iskemik inme sonrasi
ozirlilik siddeti ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Hem C1q seviyelerinin hem
de inflamasyon belirteci olan ESR’nin daha yiiksek oziirliiliik seviyeleri ile iligkili
bulunmasi, kompleman sistemi ve akut iskemik inmedeki inflamasyon siirecinin

iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Gelecekte daha fazla sayida hasta ile yapilacak genis kapsamli ve prospektif
caligmalar, kompleman sistemi ile inme arasindaki iligkilerin daha iyi anlagilmasina
ve akut iskemik inmede anti-inflamatuar tedavi yaklagimlarinin arastirilmasina
katkida bulunacaktir.
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