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KISALTMALAR

ACA: A. Cerebri Anterior
ASA: Anterior Spinal Arter
AICA: A. Cerebellaris Anterior Inferior

AVM: Arteriyoven6z Molformasyon
AF: Atrial Fibrilasyon

BA: Baziler Arter

BDH: Beyin Damar Hastaliklari
BT: Bilgisayarli Tomografi

BBT: Beyin Bilgisayarli Tomografi
CAD: Koroner arter darlig
CBF: Beyin Kan Akimi

CCA: A. Carotis Communis
CRP: C-reaktif Protein

GIA: Gegcici Iskemik Atak
EKG: Elektrokardiyografi
EMG: Elektromiyografi

KHD: Kalp Hizi Degiskenligi
ICA: A. Carotis interna

IKH: intakraniyal Hemoraji
KAH: Koroner Arter Hastahgi
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
KVH: Kardiovaskuler Hastalik
LACI:  Lakunar infarktis

LVH: Sol Ventrikal Hipertrofisi

Mi: Miyokard infarktusu
MRG:  Manyetik Rezonans Goruntlileme
NE : Norepinefrin

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke
NIHS:  National Institutes of Health Stroke Scalae

NVAF:  Nonvalvuler Atrial Fibrilasyon

OKVF:  Otonomik Kardiyovaskuiler Fonksiyon

OSS: Otonom Sinir Sistemi

PSD: Power Spectral Dansite

PSS: Parasempatik Sinir Sistemi

RRIV: R-R interval

SSS: Sempatik Sinir Sistemi

PACI: Parsiyel anterior sirkilasyon infarkti
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
PCA: A. Cerebri Posterior

PICA: A. Cerebellaris Posterior inferior

POCS:  Posterior Sirkilasyon Infarkti

SAK: Subaraknoid kanama

SVH: Serebrovaskuler Hastalik

TACI: Total Anterior Sirklilasyon infarkti

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
WHO: Dlnya Saglik Orgati
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GiRiS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gdre inme; 24 saatten uzun siiren, dlime ya
da noérolojik defisite yol acan, vaskuller nedenler diginda bir sebep bulunamayan,
beyin fonksiyonlarinin fokal veya global kaybi ile karakterize tablodur. inme
etyolojisine yodnelik ilk siniflandirmalar lezyonun patolojisine gbére yapilarak |,
“iskemik” ve “hemorajik” olmak Utzere iki ana gruba ayriimistir.

Akut inme sonrasi kardiyovaskller otonomik disfonksiyona bagl olarak
aritmiler, iskemik kalp hasari veya ani 6lim gibi kardiyak komplikasyonlar siklikla
ortaya cikabilmektedir. Bu komplikasyonlarin olusumunda artmis sempatik aktivite ile
beraber parasempatik fonksiyonlardaki degisikliklerin de rol aldigi bilinmektedir.
Serebral hemisferlerin kardiyak sempatovagal modilasyon Uzerindeki rol tam
olarak aciklanamamasina ragmen, Kklinik ve deneysel calismalarda otonomik
fonksiyon icin santral kontrol merkezlerinin insller korteks, amigdala ve lateral
hipotalamus oldugu gdésterilmistir.

Serebrovaskller  olaylarin  kardiyovaskiler ve  otonomik  fonksiyon
degisikliklerine sebeb oldugu yapilan klinik ¢alismalarla ve hayvan deneyleriyle
gittikce daha cok desteklenmektedir. inme kardiak aritmileri arttirir ve miyokard
hasarina neden olur. Farkli serebral bdlgeler sempatik sinir sisteminin patolojik
aktivasyonunun kaynagini icermektedir. Kortikal lateralizasyonun kardiyovaskiler
fonksiyon regilasyonunda roll oldugunu gdsteren calismalar vardir. Bu calismalar
sag hemisfer lezyonlarinin sol hemisfer lezyonlarindan daha ¢ok sempatik sinir
sistemini etkiledikleri gbstermislerdir. Akut inmede klinik ve deneysel calismalar
sempatik aktivite artisi ya da vagal aktivite azalmasi kardiyak aritmi egilimini
arttirdigini géstermistir. Bu degisiklikler, kalp hastalidi olanlardan bagimsiz olarak,
inme sonrasi erken mortalite ve morbidite artisi ile iligkilidir.

Kalp hizi  degdigkenliginin spektral analizi sempatik ve parasempatik
fonksiyonlari yansitan kardiyovaskuller otonomik regilatuar sistemi degerlendirmek
icin kullanilan non-invaziv bir yéntemdir. Daha ¢ok uzun sureli kayitlar icin tercih
edilen kalp hizi degigkenliginin zamana dayali analizi, kardiyak otonomik

fonksiyonlar hakkinda yeterli bilgi verse de, frekansa dayal analiz fizyolojik kosullara



daha uygun oldugu ve daha kolay yorumlanabildigi i¢cin kisa sireli dlgciimlerde tercih
edilmektedir.

Plazma norepinefrin konsantrasyonu daha 6nceki nérolojik ve kardiyovaskuiler
hastaliklarin ¢alismalarinda periferik sempatik aktivitenin bir géstergesi olarak kabul
ediliyor. Bazi calismalarda akut inme sonrasi sempatik aktivasyon artigini ortaya
koymak icin kullanilmis. Serum norepinefrin ile sempatik aktivasyon artisi arasinda
yakin bir iliski gbzlemlenmisgtir.

Bu calismada ki amacimiz akut inmede serebral lezyonlarin otonom
sinir  sisteminde  yaptigi  dedisikligi  hemisferik lokalizasyonuna gbére
degerlendirmektir. Biz bu calismamizda akut inmeli hastalarda, zamana dayall ve
frekans esasl kalp hizi degiskenliklerini plazma katekolamin duzeyleri ile
karsilastirarak, sempatik ve parasempatik aktivitelerinin serebral lezyon yerleri ile
iligkisini gdstermeyi amagladik.



GENEL BILGILER

INMENIN TANIMI

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gdre inme; 24 saatten uzun siiren, 8lime ya
da norolojik defisite yol acan, vaskiler nedenler disinda bir sebep bulunamayan,
beyin fonksiyonlarinin fokal veya global kaybi ile karakterize tablodur (1).

INMEDE SINIFLANDIRMA VE ETYOLOJi

inme etyolojisine yénelik ilk siniflandirmalar lezyonun patolojisine gére
yapilarak, “iskemik” ve “nhemorajik” olmak (izere iki ana gruba ayrilmistir (1). inmede
ileri  noéroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin
kullaniimasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve olus
mekanizmasi géz dniine alinarak yapilan siniflamalar yapilmigtir. Buna gére inme alt
guruplarin gértlme sikhdi; subaraknoid kanama %3—4, intraserebelar hemoraji %
10-15 ve serebellar iskemi %60-80 seklindedir. inme tipleri, klinik bulgulari, tani ve
ayirici tani dzellikleri sunulmustur (2).

intraserebral Hemoraji

intraserebral hemorajide kanamanin kaynag@i beyin parankiminde olup; siklikla
kUgUk penetran arterlerin kanamasiyla, bazal ganglion, gibi beynin derin bdlgelerinde
hematomlar meydana gelir (3) (tablo 1).

Tablo 1: Primer intraserebral Kanamada Lokalizasyon

Putamino-kapsuler %30
Ak madde (Lober) %30
Talamus %15
Serebellum %10
Tam bazal ganglia bélgesi % 5
N. Caudatus %5
Beyin sapi %5

Baslica neden, hipertansiyona (HT) bagli bu arterlerde akkiz olarak gelisen

Charcot-Bouchard anevrizmasinin rlptiri olup; diger nadir nedenler arteriovendz



malformasyonlar, amiloid anjiopati, kanama diyatezleri, timér kanamalari, travma,
Moyamoya hastaligi, antikoagllan ve sempatomimetik ilag kullanimidir (3).
IKH olugsumuna yol agan faktérler; anatomik, hemostatik ve diger faktorler

olarak U¢ ana kategoriye ayrilir.

1) Anatomik Faktorler

a- Amiloid anjiopati

b- Serebral Arterio Ven6éz Malformasyom (AVM) ve Anevrizmalar
c- intrakranyal vendz trombozlar

d- Mikroanjiomlar

e- Dural AVM

f- Diger nedenler

2) Hemostatik Faktorler

a- Antikoagulan tedavi
b- Trombolitik tedavi
c- Hematolojik hastaliklar

3) Diger faktorler

a- intraserebral timérler
b- Alkol kullanimi

c- Sigara kullanimi

d- Lipitler

Klinik tablo, ani gelisen bas agdrisi, bulanti, kusma, biling bozuklugudur. Fokal
nérolojik defisitlerle seyreder. Agir klinik bulgulara yol agmayan kiguk hematomlar
disinda mortalite oldukca ytksek olup, %70'lere kadar cikmaktadir (3).

Subaraknoid Kanama

Subaraknoid kanama, beyni cevreleyen zarlar ve beyin-omurilik sivisina olan
kanamadir. Subaraknoid kanamanin baslica nedeni, konjenital veya edinsel
nedenlere bagl olarak gelisen anevrizmalardir. Anevrizmalar, genellikle beyin
tabanindaki arterler Uzerinde ve bifurkasyon bélgelerinde bulunurlar. Subaraknoid
kanamanin diger nedenleri; arterioven6z malformasyonlar, travma, antikoagtlan

kullanimi ve kanama diyatezleridir. Klinik bulgulari; ani baslangicli siddetli bas agrisi,



bulanti, kusma ve biling bozuklugudur. Fokal norolojik defisit genellikle bulunmaz.
Hastaliga bagl 6lim orani, % 30-70 olup; yasayan hastalarda énemli sekeller
gbzlenir (3).

Serebral infarkt

Serebral infarktlarda etyolojiye gére siniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma acgisindan ¢ok 6nemlidir. 1993 yilinda yayinlanan
"Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment" (TOAST) g¢alismasinda kullanilan
siniflandirmada, klinik bulgularin  yani sira etyolojiye de yer verildiginden,
gunumuzde yaygin olarak kullaniimaktadir (4).

iskemik inmede TOAST siniflandirmasi

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)

2. Kardiyoembolizm

3. Klglik damar oklizyonu (lakiner)

4. Diger belirlenen etyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler

1. Genis arter aterosklerozu: TUim iskemik inmelerin %50'si genis arter
aterosklerozuna baghdir. Bu iskemik alt grubunda inme nedeni, ekstrakraniyal ve
daha nadir olarak intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bdlgelerinde
gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonunun bozulmasiyla olusan trombozlardir.
Ortaya cikan aterotrombotik lezyon, damarda darlik veya okliizyona yol actigi gibi,
hemodinamik mekanizmalarla daha distal bélgelerde sinir-bélge infarktlarina da yol
acabilir. Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan trombosit ve kolesterol parcalarinin,
arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi mumkandur.
Genis arter aterosklerozuna bagl inmelerde 6zgec¢miste, 15 dakika ile 1 saat
arasinda degisen sirelerde gecici iskemik ataklar ve intermitan kladikasyo bulunur.
Muayenede karotis Gfirim0 ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida énemlidir.
Norolojik defisit olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplari
ve Ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya cikar.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonans gérintilemede
(MRG)’de, bir arter veya dalina uyan alanda 1,5 cm’den blyUk infarktlar ile



hemodinamik mekanizmaya bagli olanlarda sinir-bdlge infarktlari géze carpar.
Doppler ultrasonografi ve anjiyografide, semptomlardan sorumlu damarlarda
%50'den fazla darlik veya oklizyon tespit edilir. Bu tetkiklerin normal oldugu
hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme tanisi konulamaz (4).

2. Kardiyoembolizm: Tim iskemik inmelerin % 15-20" sini olusturan
kardiyoembolizmde, arteriyel oklizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir
(5). Emboliye yol acan kalp hastaliklari, "ylksek riskli" ve "orta riskli" olmak Gzere alt
gruplara ayrilmigtir. "Orta riskli" hastaliklarda, diger inme nedenleri saptanamazsa,
"olasI" kardiyoembolik inme tanisi konulabilir. BBT veya kraniyal MRG'de, bir arter
alanina uyan genis kortikal infarktlar gérilmekle birlikte, degisik vaskuler alanlarda
birden fazla lezyonun varligi veya sistemik embolizm ayirici tanida yol géstericidir.
Bu vakalarda, genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (4).

3. Kiiclik damar okliizyonu (lakiiner infarktlar): Genellikle, HT veya diyabeti
olan yash hastalarda goértlir ve tim iskemik inmelerin %25'ini olusturur (5). Bu
hastalik icin karakteristik klinik sendromlarin (saf motor, saf sensoriyel, sensorimotor
inme ve ataksik hemiparezi vb) ve néroradyolojik olarak 1,5cm’den kiglk, derin
infarktlarin gbézlenmesi ile tani konur. Bu vakalarda, potansiyel kardiyoembolizm
veya ipsilateral arterde %50'den fazla darliga yol acan blydk damar tikanmalari
bulunmamalidir (4).

4. Diger belirlenen etyolojiler: Tim iskemik inmelerin %5'inden az yer tutarlar.
Bu grupta, santral sinir sistemi (SSS)'nin primer ve sekonder vaskdlitleri, Cerebral
Autosomal Dominant Arteripathy with Subcortical Infarcts and Leucoencephalopathy
(CADASIL) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kigik damar hastaliklari,
konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma, diseksiyon ve kan
hastaliklari yer alir. Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani konur. Potansiyel kardiyoembolizm ve
genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (4).

5.Sebebi  belirlenemeyenler:  Ayrintili  tetkiklere ragmen etiyolojisi
saptanamayan, yeterli tetkik edilemeyen ya da yapilan tetkiklerde birden fazla
etyolojik neden bulunan vakalar bu grupta degerlendirilir (4).



Beyin Kan Akimi Anatomisi

Beyin iki ¢ift arterden beslenir, 6nde internal karotis arterler ve arkada vertebral
arterler. Vertebral arterler baziller arteri olusturmak Uzere birlesirler. Bu arterler
beynin 6n kisminda “karotis sistemini”’, arka kisminda ise “vertebrobaziler sistemi”
olustururlar.

A) Karotis Sistemi

internal karotis arter:

Petréz parga: Orta kulak 6n kismini besler.

Kavernéz parca: Hipofiz, trigeminal ganglion, kranial fossa tabani, oftalmik
arteroptik sinir, retina, frontal ve etmoid sindsleri besler.

Supraklionid parga:

—Anterior koroidal arter. Optik traktus, koroid pleksus, serebral pedinkiil, lateral
genikulat cisim, internal kapstil arka bacaginin 2/3’0, hipokampUs, kaudat nikleusun
kuyrugu, amigdalayi besler.

—Posterior komiinikan arter: Talamus, subtalamus, internal kapsul, mamiller
cisimler, optik kiazmay! besler.

Terminal parga:

—Anterior serebral arter. Anteriyor komunikan arter ile optik kiazma ve
hipotalamusu besler. Heubner’in reklrren arteri ile globus pallidus, rostral putamen,
orbitofrontal korteks arkasi, kaudat ndkleusun bas kismi, internal kapsul 6n bacagini;
diger dallar ile frontal lobun orbital ve medial yUzleri, singulat girus, parasantral
lobUl, korpus kallosum, parietal lobda prekineal girusu besler.

—Orta serebral arter: Kaudat nlkleus, putamen, internal kapsul, globus
pallidum ve talamusun major kisimlari, insula, frontal lob 6n kismi, parietal lob arkasi

ve temporal lobu besler.

B) Vertebrobaziller Sistem

Vertebral arter. Her iki vertebral arter ponsun 6n ylzl Uzerinde orta hatta
bulunan baziller sulkusun kaudal ucunda birleserek baziller arteri olustururlar. Bu
birlesmeden énce vertebral arterin verdigi dallar;

—posterior spinal arter. Medulla ve spinal kord arka ytzinU besler.



—Anterior spinal arter. Medullanin piramidleri ve spinal kordun 2/3 6n yizin0
besler.

—Posterior inferiyor serebeller arter ise medullanin dorsolateral yiza,
serebellum alt yizl, 4. Ventrikilin koroid pleksusus ve serebellar nikleuslari besler.

Bacziller arter:

—Pontin dallar. Ponsu besler.

—CQditer dallar. 7. Ve 8. Kraniyel siniler ile i¢ kulagi besler.

—Anterior inferior serebeller arter. Serebellum 6n ve alt yizini besler.

—Sltperiyor serebeller arter: serebellumun Ust ve orta pedinkilind, pineal bezi
besler.

—Posterior serebral arter. Baziller arterin sonlandigi yerden cikar, kortikal
dallari ile oksipital lob, temporal lobun alt-i¢ ytzi, parietal lobllin Gst yzini besler.
Diger dallan ile talamus lateral ve medial ytzind, 3. Ventrikal koroid pleksusunu ve

orta beyini besler (6).

INMEDE RiSK FAKTORLERI

Akut inme tedavisindeki blyik gelismelere ragmen, inme nedenli dlimler bircok
ulkede 3. sirada yer almakta ve inmeye bagl sakatlklar ise buyik ekonomik
kayiplara yol acmaktadir. Bu durumda, inme risk faktdrlerinin epidemiyolojik
calismalarla belirlenmesi ve dnlenmesi 6nem kazanmaktadir (5). Bu bilgiler 1s1§ginda
inme risk faktorleri asagida siniflandiriimigtir (7).

l. Degistirilemeyen risk faktoérleri

1- Yas: 55 yasindan sonraki her dekatta inme riskinin iki kat arttigi bilinmektedir
(8).

2- Cins: inme erkeklerde kadinlara gére daha fazla gériilmekle birlikte (8),
kadinlarda inme nedenli 6lim hizi daha yUksektir (9).

3-Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gére daha
yuksektir (10).

4-Aile oOykusi: Aile Oykustnin risk faktdori olusunda cesitli etmenler rol
oynamaktadir. Bunlar; benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklari ve bazi
herediter 6zellikler olabilir (11). Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere goére
daha yuksektir (12).



Il) Degistirilebilir Risk Faktoérleri

1) Kesinlesmis risk faktorleri:

Hipertansiyon: Toplumda prevalansi en yuksek olan, hem serebral infarkt,
hem de intraserebral hemoraji icin en énemli risk faktéradar (7,8). Yas, AF gibi diger
risk faktorleri ile etkilesimi ve kan basincinin dizeyi ile riskin artmasi nedeniyle,
gercek relatif risk degerinin belirlenmesi oldukga gugtir (8). 14 randomize ¢alismanin
meta-analizinde, diastolik kan basincinda 5-6 mmHg azalmanin inme riskini %42
azalttigr gosterilmistir(13). 70-84 vyaslan arasindaki yashlarda yapilan ve
antihipertansif tedavi ile plasebonun karsilastinidigi "Swedish Trial in Old Patients
with  Hypertension” (STOP) c¢alismasinda inme riskinde % 45 azalma
saptanmistir(14). "Systolic Hypertension in Europe" (Syst-Eur) ¢alismasinda 60 yas
Uzerinde izole sistolik HT’si bulunan hastalarda, tedavi ile inme insidansinda azalma
orani %42'dir(15).

Diyabetus Mellitus: “Honolulu Heart Program” calismasinda, diyabetiklerde
iskemik inme riski 2,45 iken, hemorajik inme riskinde degisiklik gérilmemistir (16).
"UK Prospective Diabetes Study" (UKPDS) calismasinda, uzun sure siki kan sekeri
kontrolii ile izlenen hastalarin mikrovaskller komplikasyonlarinda azalma
g6zlenirken, inme riskinde azalma goértlmemistir (17). Ancak, diyabetik hastalarin
yaklasik % 40-60'Ina eslik eden HT’nin tedavisi ile inme riski % 44 azalmaktadir
(18,19).

Kalp hastahklari: iskemik inmelerin  %15-20'si  kardiyakembolizme
baglanmaktadir (7). Genclerde emboliye neden olan kalp hastaliklarindan sik
gbrulenleri; AF ile birlikte veya izole MD, kapak replasmani, infektif endokardit, izole
veya atriyal septal anevrizma ile birlikte olan patent foramen ovale mitral
regurjitasyon veya AF ile birlikte olan mitral valv prolapsusu, dilate kardiyomiyopati,
Libman-Sacks endokarditi ve kardiyak tiimérlerledir (8). Orta yas ve lizerinde en sik
kardiyoembolik inme nedeni miyokart enfarktist(MI) iken; ileri yasta en sik neden
nonvalviler AF’dir.

Hiperlipidemi: Hiperlipideminin, koroner arter hastaligi (KAH) icin édnemli bir
risk faktdrl oldugu bilinmektedir (20). 450000 kisiyi kapsayan 45 calismada serum
lipitleri ile inme arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (13). Bu durumun baslica

nedenleri; ¢alismalarda degisik inme subtiplerinin ve intraserebral hemorajinin de



degerlendiriimeye alinmasidir. Buna karsilik "Multiple Risk Factor Intervention Trial"
calismasinda yuksek kolesterolli erkeklerde mortalite daha yUksek bulunmustur.
Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl degerlerinde inme riski 1.8, 280mg/dl
Uzerinde ise 2.6 olarak bulunmustur (21). "Honolulu Heart Program" calismasinda
kolesterol seviyesindeki artisin, KAH ve tromboembolik inme riskini arttirdigi
gOsterilmistir (22). Son zamanlarda statinlerle yapilan calismalarda iskemik inme
riskinin % 32-50 arasinda azaldigi gdsterilmekle birlikte, bu caligmalarin aslinda
KAH olan ve siklikla genis arter aterosklerozu olabilen hastalarda yapilmasi
nedeniyle, sekonder koruma calismalari olarak kabul edilmeleri yoninde elestiriler
bulunmaktadi. Ayrica, bu calismalarda normal kolesterolli kisilerde de riskin
azalmasi, statinlerin  antitrombotik  ve  néroprotektif  etkileri  oldugunu
disindirmektedir (23, 24).

Lipoprotein (a) konsantrasyonunun KAH riskini arttirdigi gésteren calismalar
olmakla birlikte, yapilan kontrolli ¢alismalarda inme riski ile lipoprotein (a) arasinda
anlamh bir iliski bulunmamistir (25,26).

Sigara kullanimi: Prevalansinin olduk¢a ylksek olmasi (ortalama % 25)
nedeniyle énemli bir risk faktéraddr. “Honolulu Heart Program” calismasinda
sigaranin iskemik inme icin rélatif riski 1,8—6 olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismada
sigara kullanimi ile iskemik inmenin yani sira, subaraknoid kanama riski de oldukca
yUksek olarak saptanmistir (27).

Asemptomatik karotis darligr: Karotiste %50°den fazla darhigin goéraldigu
asemptomatik hastalik, 65 yas Uzerindeki erkeklerde % 7—10, kadinlarda %5-7'dir.
Cesitli calismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral inme riski % 1-2 olarak
bulunmustur. Ozellikle kararli darliklara gére, hizla progresyon gésteren kararsiz
darliklarda bu risk daha yuUksektir (28). Bu durumda, % 60-99 karotis darligi olan ve
beklenen yasam siresi 5 yildan fazla olan vakalara, cerrahi riskin %3'Un altinda
oldugu merkezlerde endarterektomi énerilmektedir (29).

Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gecis gdsteren ve prevalansi disik
(zencilerde % 0,25) olan bir hastaliktir (30). inme igin relatif riski 200—400 olup, bu
hastalarda 20 yasina kadar gérulen inme prevalansi %11'dir (30).
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2) Kesinlesmemis risk faktorleri

Alkol kullanimi:. Alkol tiketimi ile inme arasindaki iligki oldukca kompleks olup,
bu risk profili iskemik inme igin "J" seklinde kabul edilmektedir. YUksek miktarlarda
alkol tOketimi; HT, hiperkoagulabilite ve kardiyak aritmilere yol agarak, inme riskini
arttirmaktadir (31). Ayrica "Honolulu Heart Program" calismasinda, sdrekli ve fazla
miktarda alkol tlketen Kkisilerde, anevrizmal ve nonanevrizmal intraserebral
kanamalarda en az 3 kat artis oldugu tespit edilmistir (32).

Obezite: Vicut kitle indeksinin 30 kg/m2 lzerinde olmasi ile karakterize olan ve
Ozellikle erkeklerde sik gortlen abdominal obezitenin diger risk faktérleri ile birlikte
olusunun disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini 1,75-2,37 kat arttirdigi
tespit edilmigtir (33).

Beslenme aliskanliklari: Cesitli calismalarda, diyete C veya E vitaminlerinin
eklenmesinin inme riskini digtrmedigi ortaya ¢gikmistir (34).

Fiziksel inaktivite: Cesitli calismalarda duzenli fiziksel egzersizin inme riskini
azalttigina iligkin veriler mevcuttur (33). Bu azalma, bilinen diger risk faktérlerinde
(obezite, HT, hiperglisemi vb.) gbzlenen iyilesme, plazma fibrinojen dizeyinde
azalma, plazma doku plazminojen aktivatér ve HDL kolesterol seviyelerindeki artisa
baglanmaktadir (33).

Hiperhomosisteinemi: Standardize edilememis olmakla birlikte; plazma
homosisteinin  5-15 mikromol/L arasindaki degerleri normal, 15 mikromol/L
Uzerindeki degerleri hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (35). Plazma
homosistein  dizeyini disirmeye ybnelik randomize calismalar hentz
tamamlanmadigindan B12, folik asit ve B6 vitaminlerinin primer korumadaki degeri
bilinmemektedir (36).

ilag kullanimi ve bagimhiligr. Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimhlik
yapan maddelerin kullaniminin hem hemorajik, hem de iskemik inmeye yol agtigi
bilinmektedir. Bir caligmada, bu maddelerin kullanimi ile inme riskinin yaklasik 7 kat
arttid1 bildirilmektedir. Bu maddelerin etkileri multifakt6riyel olup; ani olarak kan
basincini ylUkseltmeleri, vaskilite ve hematolojik bozukluklara yol agmalari bu
maddelere bagli inmelerin en édnde gelen nedenleridir (37).

Hormon tedavisi: Oral kontraseptiflere bagl inme riski, icerdikleri éstradiol
miktari ile iligkili olup; 50 mikrogramdan fazla éstradiol iceren ilk jenerasyon ilaclarda
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bu risk yilksektir (38). Son zamanlarda kullanilan disik &stradiolli ve kombine
preperatlarla yapilan calismada ve “World Health Organisation” (WHO)
calismasinda, iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif bir artis g6zlenmistir. Bu
nedenle, 35 yasin lzerinde olan, ailede subaraknoid kanama 6éyklisU bulunan, sigara
icen, migren veya HT’si bulunan kadinlara diger kontrasepsiyon yodntemleri
Onerilmektedir (38—40).

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagulabiliteye yol agan trombofililer (Protein C ve
S eksikligi, Apoprotein C rezistansi, Antitrombin lll eksikligi ve protrombin 20210
mutasyonu) dncelikle vendz trombozlara yol acmakla birlikte, iskemik inmelere de
neden olabilirler (41). Bir diger hiperkoagulabilite nedeni olan antifosfolipid antikor
sendromu ile ilgili olarak yapilan ¢alismada, farkl antikor izotipleri (IgG, M veya A)
g6z dnidne alindigindan, bu sendromun da prevalansi ve inme riski tartismalidir (42).

Fibrinojen: 1984'te yapilan isve¢ calismasi ve 1997'de Smith ve ark.’nin
yapmis oldugu bir calismada, fibrinojen yUksekligi inme risk faktdérl olarak
belirlenmis olmasina karsin; 1999 vyilinda vyapilan “Atherosclerosis Risk in
Communities” (ARIC) calismasinin analizinde bagimsiz bir risk faktéri olarak
bulunmamistir (43).

inflamasyon: interselliller adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bélgede
endotel tarafindan eksprese edilmesi ve endarterektomi preparatlarinda aktive T
lenfositler ve  makrofajlarin  bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
stabilizasyonunda bozulmaya neden oldugu ve semptomlarin ortaya cikisini
kolaylagtirdigini disiindirmektedir (44-45). iskemik inme gecirenlerde akut faz
reaktani olan C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A degerleri ylksek olarak
bulunmaktadir. “Cholesterol and Recurrent Events” (CARE) calismasinda, aspirin ve
pravastatinin CRP'yi disUrerek, inme riskini azalttigina iligkin veriler elde edilmistir
(46). Tim bu bulgular infeksiyon ve inflamasyonun, aterosklerozu hizlandirdigini
veya uygun bir cevre hazirladigini desteklemektedir (44—46). SVO sonrasi hemipleji
hemiparezi gelisen hastalarin fiziksel, biligsel ve psikososyal sekelleri vardir. Bu
durumlara hipertansion, postural veya epizodik hipotansiyon, aritmi, mesane ve
barsak disfonksiyonu, bas ddénmesi, hemiparezik ekstremitede sogukluk, terleme
kaybi veya asiri terleme gibi baska semptomlar da eslik edebilir. Bazi semptomlar
santral sinir sistemi lezyonunun anatomik yerine bagl olabilecedi gibi bazilarn da
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hemiparezik hastalarda ortaya ¢ikan otonom sinir sistemi (OSS) bozukluguna bagli
olarak ortaya cikabilir. Sempatik veya parasempatik tutulumun olup olmadigi
elektrofizyolojik testlerle gdsterilebilir. Bu testler sempatik efferentlerin  asiri
uyariimasi sonucu ortaya ¢ikan aritmik olaylari, refleks sempatik distrofi, hiperestezi,
allodini, komkomikan agri gibi durumlarda tani koyma imkani verir (47).

OSS fonksiyonlarini degerlendirmede R-R aralik degiskenliginin kullaniimasi,
plazma katekolamin konsantrasyonlarin élctimesi siklikla tercih edilmektedir. GUnku
bunlar, sempatik parasempatik fonksiyonun ayri ayri test edilmesine imkan veren

basit, kolay uygulanabilir ve kisa sirede yapilabilen testlerdir (48).
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OTONOM SiNiR SISTEMi

insanin i¢c yapisi biylk oranda otonom sinir sistemi ve endokrin bezlerin
entegre calismasiyla dizenlenir (49). Otonomik sinir sistemi (OSS), ic ve dis
cevreye karsi, ic organlarimizi diizenler ve yasama uyumumuzu saglar. OSS bunu
kalp, kan damarlari, i¢ organlar, gastrointestinal sistam, akciger ve ter bezlerini
kullanarak saglar. Bu acidan bakildiginda OSS’ yi dlcebilmek ve kayit yapabilmek
zordur. End organlardan yazdirim yolu ile (EKG, SSR... vb. gibi) dolayl olarak
saglanabilir (50).

OSS, sempatik ya da torakolomber ve parasempatik ya da kraniosakral olmak
tzere iki bélime ayrilir. Her iki b6limde de genel visseral afferent ve viseral efferent
lifler vardir. Sempatik ve parasempatik bolimlere ayriima, anatomik farkliliklar,
norotransmitterlerdeki farkhliklar ile fizyolojik etkilerindeki farkliliklar temeline dayanir
(51). Bir de bunlarla baglantili olarak “enterik sinir sistemi” bulunur ve
gastrointestinal sisteme ait organlarin duvarlarinda yer alir. Bu sistemle OSS’de
dglncd bir kesim olusturmaktadir (50).

Parasempatik Sinir Sistemi: Parasempatik sinir sistemi kranial ve sakral
olmak Gzere iki kisma ayrilir. Kranial kisim orta beyin, pons ve mediilladaki visseral
cekirdeklerden kéken alir. Visseral kranial ¢ekirdeklerin aksonlari 3, 7, 9 ve 10’uncu
sinirlerden cikar. Kranial lifler gézde iris ve silier kaslara, gbzyas! ve tukurik
bezlerine, farinks 6zofagus, gastrointestinal traktusun didz kaslarina ve bezlerine,
kalbe, karacigere ve safra kesesine giderler.

Parasempatik sinir sistemin sakral bdlimu S2, 3 ve 4 segmentlerin lateral
boynuz hicrelerinden orjin alir. Sakral lifler kolonun distal kismina ve rektuma,
mesaneye ve cinsel organlara giderler (sekil—1).

Parasempatik Sistem Fizyolojisi: Parasempatik sinir sistemi anatomisi
daha 6nceden belirtildigi gibi parasempatik sinir sisteminin preganglionik néronlari
S2, S3 ve S4 ve dort kranial sinirden gikar. Géze giden parasempatik preganglionik
lifler orta hattaki 3. kranial sinirin Edinger-Westpal nukleusundan c¢ikarlar ve orbitada
siliar ganglionda sinaps yaparlar. Fasiyal sinirin nukleusu ise chordae tympaniyi
olusturan preganglionik lifleri verir, bu lifler de subingual, submandibular, ganglionlari
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ve lakrimal glandi innerve eden sphenopalatine ganglionu innerve eder.
Glossopharyngeal nukleus ise parotis bezini innerve eden otik ganglionu innerve
eder. En 6nemli parasempatik nukleus ise kalbi, trakeobronsiyal adaci, karacigeri,
dalagi, bébregi, distal kolon hari¢ bltlin gastrointestinal sistemi innerve eden Nervus
Vagus'tur.

Parasempatik sinir sistemi hakkinda yapilan ilk ¢aligmalarin bir kisminda
arastirmacilar parasempatik sinir akimina neden olan bir alkaloid bulmuslardir ve bu
alkaloide muskarin adini vermislerdir. Muskarin ganglion ve otonomik efektér
dokularina (diz kaslar, kalp, ekzokrin glandlar) direkt olarak uygulandiginda
alkaloidin parasempatomimetik etkisinin ganglionda degilde sadece effektér hiicre
reseptorlerinde etkili oldugu goértlmustiar. Bir alkaloid olan nikotin ise otonom
ganglionlari ve iskelet kaslarindaki néromuskuller kavsaklari innerve ederken diisik
konsantrasyonlar da uygulandiginda otonom efektdér hicrelere cok az bir etki
gbstermektedir. Bu ylzden kolinerjik reseptdrleri muskarinik ve nikotinik reseptoérler
diye iki gruba ayirabiliriz. Muskarinik reseptérleri de M1 ve M2 olmak Uzere ikiye
ayirabiliriz. Muskarinik reseptérlerin her ikisi de santral sinir sisteminde bulunur.
Bunun vyanisira M1 reseptdrler de otonom ganglionlarda bulunurlarken M2
reseptdrler de endorgan efektdr hicrelerinde bulunurlar. Nikotinik reseptérler ise
santral sinir sistemi, otonom ganglionlar ve cizgili kaslarda bulunurlar. Asetilkolin
sentezi, depolanmasi ve salinimi Asetilkolin, Asetilkolinesteraz enzimi ile yikilir.
Parasempatik sinir sistemi hemen hemen btlin organlarda sempatik sinir sisteminin
yaptigi etkinin tam tersini yapar. Kalpte kardiyak kontraksiyonu azaltirken iletim
hizint ve kalp hizini azaltir. Bazi diz kaslarda &rnegin brongiyal kaslarda
konstriksiyona neden olur. Gastrointestinal ve genitolriner sistemde ise diz kaslari
kasarken, sfinkterleri gevsetir. Genellikle kolnerjik stimulasyon glandular sekresyonu
arttinr.

Sempatik Sinir Sistemi: Sempatik boélimin preganglionik néronlari,
omurilikte gri madenin C8-L2 segmentleri arasinda intermediolateral kolon
hiicrelerinden koken alir. intermediolateral kolondaki néronlardan gikan kiglk gapli
myelinli aksonlar gruplasarak beyaz kommunikan kokleri olustururlar. Bu
preganglionik lifler vertebral kolonun iki yanindaki postganglionik néronlarin hiicre
somasi ile ve birgok tekli prevertebral ganglionlar ile sinaps yapar.
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Sempatik ganglion hiicrelerinin aksonlari kiiglik capli fakat myelinsizdir. Ug
servikal (sUperior, orta, inferior), 11 torasik ve 4 lomber sempatik ganglion vardir.
Superior servikal ganglion hulcrelerinden ayrilan postganglionik lifler internal ve
eksternal karotid arterleri izleyerek kan damarlarini ve diiz kaslari innerve ettigi gibi
basin ter, gbzyas! ve tukirik bezlerini de innerve eder. Buradaki lifler arasinda
Ozellikle T1’den c¢ikan postganglionik lifler st gbéz kapagdinin muler kasini innerve
eder. Kollar postganglionik innervasyonlu alt servikal ve en Ust torasik gangliondan
alir. Kardiak pleksus ve diger torasik sempatik sinirler st torasik gangliondan,
abdominal organ pleksuslar ise T5-7 veya T5-10 torasik gangliondan innerve olur.
En alt torasik ganglionun abdominal organ baglantisi yoktur. Ust lober ganglion inen
kolon, pelvik organlar ve bacaklari innerve eder (sekil-1).

Adrenal medullanin sempatik innervasyonu 6zgundir. Preganglionik liflerini
sekretuvar hucrelerden direkt splanik sinirler araciigi ile alirlar. Bu durum OSS
tarafindan beslenen bu organlarin, sadece postganlionik lifler tarafindan innerve
edilmesi gibi istisna durumu ortaya koyar. Bu 6zel durum adrenal medilla
hiicrelerinin postganglionik sempatik néronlarla morfolojik olarak homolog olmasi ve
kan dolagsimina dogrudan adrenalin ve noradrenalin salgilamasi ile agiklanir. Bu
sekilde sempatik sinir sistemi ve adrenal medulla acil reaksiyon durumlarinda birlikte
hareket ederler.

Sempatik Sistem Fizyolojisi: Sempatik sinir sisteminin fizyolojisi Sempatik

sinir sisteminin vlcut fizyolojisi Uzerine etkilerini 6zetleyecek olursak;
1-) Bronkodilatasyon yaparak ventilasyonu arttirirlar.
2-) (+)inotropi ve kronotropi ile kardiak outputu arttirirlar.

3-) Gastrointestinal ve genitolriner sistemlerin sfinkterlerini kasarak diz kaslarini

gevseterek, bu organlarin fonksiyonlarini azaltirlar.
4-) Adrenal medullar aktivite artar.
5-) Vicuda daha fazla yakit saglamak icin metabolizma artar.

6-) Stres hormonlarinin salinimi artar.
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Batan bu fonksiyonlarin ana kimyasal mediatéri sempatik sinir uglarindan
salinan norepinefrindir (NE). B reseptdrlerinin uyariimasi primer olarak kalbin
sempatik aktivasyonu, vaskuller ve respiratuar sistemdeki diz kaslarin gevsemesi,
bdébreklerde dzellesmis hicrelerden renin salinimi ve lipoliz, glikojenoliz gibi gesitli
metabolik sonuglardan sorumludur. B1 reseptorler kardiyak etkiler ve yag asitlerinin
salinimindan sorumlu iken, B2 reseptérler daha ¢ok diz kaslarin gevsemesinden,
hiperglisemiden sorumludur. Beta reseptdr fizyolojisi B agonistler inaktif formda
bulunan Adenilat siklazi aktif hale getirirler. Aktif adenilat siklaz ise ATP’yi cAMP’ye
cevirir. Bundan sonra protein kinazlar serisi aktive olur ve membran fosforilasyonu ile
belirli organlar stimule edilirler. Alfa reseptdr fizyolojisi, Alfa reseptorlerinin
aktivasyonu butlin vicutta sempatik sinir sistemi ile stimule edilen 6rnegin vaskuler
diz kaslar, bronsial, Uretral diiz kaslarda kontraksiyona neden olur. Gastrointestinal
sistem, genitolriner sistem sfinkterleri de reseptérleri tarafindan stimule edilir.
Reseptorleri ayrica sempatik sinir sisteminin metabolik kontroliinde yer alarak
pankreasdan insulin salinimini azaltir. Alfa reseptérleri 1 ve 2 olarak siniflandirma
ihtiyaci santral sinir sisteminin negatif feedback kontrol mekanizmalarinin

olmasindan kaynaklanmaktadir.

Dopamin reseptdrleri Dopamin reseptérlerini de iki bélime ayirabiliriz.
Dopamin (DA-1) reseptorleri periferde 6zellikle splanknik ve renal damarlar da
vazodilatasyona neden olur. DA-2 reseptérleri ise dopaminin uzun dénemdeki
etkilerinden sorumludur. Santral sempatik outflow’'u inhibe ederek sempatik sinir
terminallerinden periferal norepinefrin salinimini inhibe eder. Norepinefrin sentezi,
depolanmasi ve salinimi sempatik néral bir transmitter olan norepinefrin sentezi esas
olarak sempatik sinir terminalinin kendisinde gerceklesir. PNMT enzimi en ¢ok
adrenal medullada bulundugundan en ¢ok epinefrin burada olusur.

Sinaptik yariga salinan NE’'ne ne olur?

1-Tekrardan sinir uglarina alinir. Bu re-uptake kokain ve Trisiklik
antidepresanlar tarafindan bloke edilebilir. Hiicre icinde ya MAO (Monoaminoksidaz)

ile yikilir ya da depolama vezikdllerine taginir.
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2-Kapillerlere difiizyonu
3-COMT (Catecol-o-metyltransferase) ile yikilir.

Visseral afferentler: Anatomistler otonom sinir sistemini par efferent motor ve
sekretuvar olarak fonksiyonlandirmiglardir. Bununla birlikte, otonomik sinirlerin cogu
mikst, ayni zamanda organlar ve kan damarlarindan duysal uyarilar alan afferent

lifler icerir.

Santral Diuzenlenmesi: Otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesi beyinsapi ve
serebrumda olmak Uzere iki asamada gergeklesir. Beyinsapinda ana visseral
afferent cekirdek, nukleus traktus solitaryustur (NTS). Kardiyovaskiler, solunum ve
gastrointestinal afferentleri 9. ve 10. kranial sinirler de tasinarak nodozal ve petrozal
gangliondan gecip NTS’un spesifik cekirdeginde sonlanir. Kaudal subgekirdek primer
olarak vissero duysal lifler alir, digeri daha az bilinen baroreseptdr ve kemoreseptor
bilgilerini alir. Kaudal NTS bu sinyalleri degerlendirip hipotalamusa, amigdala ve
insuler korteksteki ilgili alanlara ulastirir. Bu sekildeki primer olarak kardiovaskuler
kontroll saglanmakta, ayni zamanda pontin ve medllar ¢ekirdekler solunum ritmini
kontrol etmektedir. Bu nedenle NTS’un hem dolasim hem de solunum fonksiyonu

dizenlenmesinde 6nemli roll vardir (52).

Singulate, hipokampal girus ve onlarin birlikte oldugu subkortikal yapilar
(substantia innomiata, amigdaloig, septal, priform habenular ve orta beyin tegmental
cekirdegi) dnemli otomomik diizenleyici merkezler olarak bilinir. insular korteks,
nukleus traktus solitaryus, ponsun parabrakial cekirdegi ve lateral hipotalamik
cekirdeklerden uyarilar alir. insulanin direkt uyariimasi kardiak aritmilere ve
organlarin fonksiyonlarinda bir takim degisikliklere neden olur. Prefrontal bdlgenin
ventromedial kismi ve singulat korteksin fonksiyonu ylksek dizeyde otonomik
entegrasyondur. Bir frontal lobun stimilasyonu is1 degiskligi gelisir, kargi tarafta kol
ve bacakta terleme olur. Otonomik foksiyonlar inhibisyon veya fasilitasyon seklinde
degisebilir. Stperior frontal lobun posterior bdlimU veya sigulate girusun anterior
kismini igeren lezyonlar mesane ve barsaklarin istemli kontroliiniin kaybina neden
olur. Otonom sinir sisteminde olan degisikliklerin anlasilmasinda ve otonomik

dizenlemenin belirlenmesinde hipotalamusun fonksiyonlarinin  énemli oldugu
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bidiriimektedir. Hipotalamusun aktivesinin kontrolG iki yolla saglanir. Bunlardan birisi
beyinsapindaki 6zel hicre gruplarina ve omurilige giden direkt yol, digeri pituiter ve
oradan diger endokrin bezlere giden yoldur. Hipotamusun supranuklear kontroll
frontal korteksi, insular korteks ve amigdaloid ve komsu cekirdekler olmak Uzere (¢

ana serebral yapi igerir (sekil-2).

Serebral korteksteki otonomik representasyon, genelikle kortikal motor alanlarla i¢
icedir. Bu bdlgenin uyariimalari ile gesitli otonomik cevaplar gdzlenir. Ornegin:
Brodman'’in 8. alaninin uyarilmasi lakrimasyon ve pupil degisikliklerine,

Brodman'in 4. ve 6.alaninin uyariimasi, kan basincinin elevasyonu ve
depresyonuna, kalp hizi degisikliklerine, ekstemite kan damarlarinda vasodilatasyon
ve vasokonstriksiyonuna

Brodman’in 47. alani, cingulate gyrus, insulanin anterior kismi ve temporal lobun
ucu; respirasyon inhibisyonuna

Brodman’in 6. alani; terleme degisikliklerine,

Brodman'’in 4. alani(ytz ve dil bélgesi); salivasyona,

Brodman’in 8. ve 47. alani; gastrointestinal sistem motilitesi degisikliklerine,

Medial yUzlerdeki brodman’in 4.ve 6.alani, gyrus precentralis; inkontinansa yol acar
(53).

ilave olarak, belirtilen santral iligkilerin yaninda, OSS ve endokrin bezler arasinda
periferde de 6nemli etkilesimler oldugu bilinmelidir. En iyi bilinen etkilesim adrenal
medulladadir. Benzer iligki pineal bezde de vardir; postsinaptik lifler tarafindan
salinan NE pineal hlcrelerde bazi enzimleri stimlle eder ve melatonin biyosentezini
saglar. Benzerlik, bdbrekteki jukstaglomeruler aparata ve pankreasin langerhans
adaciklarinda da vardir; néronal uyari néroendokrin degisikliklere, adrenerjik uyari
endokrin salgilara (renin glukagon, insulin) neden olur.

Sonug olarak, hipotalamus hem sempatik hem de parasempatik otonomik aktivitenin
dizenlenmesinde &6nemli rol oynar. Sempatik yanitlar en ¢ok hipotalamusun
posterior ve lateral bdlgesinin, parasempatik yanitlar ise hipotalamusun anterior
bdlgesinin uyarimi ile elde edilir.

Omurilikten hipotalamusa giden afferent uyarilar hayvanlarda gdsterilmistir. Somatik
ve muhtemel organlardan gelen duyulara potansiyel bir yol saglayabilecegi ve
otonomik yanitlari etkileyebilecedi distnulmustar.
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OTONOM SiNiR SISTEMININ DEGERLENDIRILMESI

Otonom sinir sisteminde bir disfonksiyondan slphe edildiginde bunu
arastirmak gereklidir. Bozukluk, sadece otonom sinir sistemi ile ilgili olabilir, bazen
diger sistemlerde de bozukluk olabilir. Kisaca otonom sinir sistemini degerlendirme

amaglarimizi su sekilde siralayabiliriz.

—Otonomik yetmezligin varliginin tespiti, dagiliminin ve siddetinin belirlenmesi
— Periferik néropatilerde otonomik tutulum varhiginin arastiriimasi

— Degigkenlik gdsteren otonomik disfonksiyonun saptanmasi

— Yasami tehdit eden hastaliklari taklit eden selim otonomik bozukluklari ortaya

ctkarmak

— Otonomik disfonksiyonun hasta Gizerindeki etkisini gézlemek
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Sekil 1: Otonom sinir sistemi

NET: Sysgathstic praganglionic fidrs
hetiz i fibers

Parmaympathedc pregangionic hers  ——
Parsympathans pastganghank: fbars

PARKSYMPATHETIE DISHIN
Temingd qanglis HARASTET

Eye [dreufat
mrtfsjsacrms] mugcla af ing)

e,

-._-l-""\-_‘
f .‘\,‘\ ‘;:,"-.
Euperior \ v
JJ'H carvical L T

gaaglien ¥

Nacous mantrans,
of nnse and palate %

Sahingual arnd i
submandiular giands

.
o |
R

@ John Wikey & Sons, Inc.

21



Tablo 2: Otonomik sinir sistemi fonksiyonu

Crgan Parasempatik uyanmn| Sempatik uyarnimn etkisi Adrenerik
ethisi reseptir cesidi
Kalp kasi “Wavaglama, atium kasilma| Hizlanma, kasilma gldinde| Beta
guainde azalma artma
Kan damarlari
D ve mukoza arkerlen - “azokonstriksiyon Alfa
Abdormen arEderi - azokonstriksivon Alfa
Iskelst kasi areden - azokonstriksivon Alfa
“azodilasyon {dolagimdaki | Beta
adrenalinin etkisi)
“Vazodilasyon (kolinegik)
Komner damarar azodilasyon () azokonstriksivon Alfa
‘Vazodilasyon (sdenalinks) B=ts

Penis arerlen azodilasyon ?

Venler - “azockonstriksiyvon Alfa

Beyin damaran “azodilasyon (F) “azokonstriksiyon Alfa
Sindirim kanal

Kaslar Metilite arbs hMotlitede azalma Alfa ve beta

Sfinkteder Gevzeme VIF) Damlma Al
Dalak kapsild =
Idrar terbasi

Detrusor kas Fasilma Cevsame Bets

Trigon {ic: sfinkter) - Kasilma Alfa
Genital organlar

Seminal wvezikil - Kasilma Alfa

“as deferens - Kasilma Alfz

Hems - Gevserne{Homona bagh) E=ta
Gz

Pugilla dilatdr kasi Konstriksiyon {#) Genislerne |midriazis)

Pugilla sfinkter kasi Damlma {mivozis) -

Silyer kas Fasilma {uyum) Hafif gevseme Beta
Trake-bronglar Kasilma GEU‘:?ETIE {adre=nalin} Bets
Piloerektdr kaslar = Kasilma Al
Egzokrin bezler

TOkrik bezlen Semz sekresyon Az mukcz sakg (submakslller | Als

Gozyas! Sekresyon -

Sindinm bezles Selresyon Sslgda azslma Alfa

Mazofarnks bezleri Sekresyon -

Bronsival bezler Sebresyon ?

Terbezlen Etkisiz {awc idnde &) Baol tedemne (kolinerik)
Metahujljnm

K.arsciger - Glikogenclizis, glikoneogensz

Y ag hioeles - Lipclizis (kanda serbest yag| Bets

asitleri artar)
Insdlin sakgpsi {beta h.) - Azalma Alfa
MMental aktivite Etiisiz Artrna

* Bir istisna clamsk, ter bezledni innens eden sempatik nSeonlar, noradenslin degil, as=tilkolin
salgilarar. Bu hiceles sempatik koelinerik ndronlar denir.
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CENTRAL NUCLEUS
OF THE AMYGDALA

LATERAL HYPOTHALAMIC AREA

PERIAQUEDUCTAL
GRAY MATTER

PARABRACHIAL
REGION

NUCLEUS OF THE
TRACTUS SOLITARIUS

NUCLEUS AMBIGUUS

VENTROLATERAL
MEDULLA

Sekil 2: Santral otonomik agin en 6nemli alanlant ve onlarin beyindeki
lokalizasyonlar
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Otonomik sinir sistemine ait bir patolojiyi arastirirken, anamnezde dikkat
edilmesi gereken hususlar vardir. Sorgulanmasi gereken belirtileri asagidaki sekilde
siralayabiliriz.

Ortostatik hipotansiyon: Bas ddénmesi, fenalik hissi ve bazen bayginlik hali
seklinde kendini g0sterir. Tipik olarak semptomlar sabahin erken saatlerinde,
postprandial dénemde, uzun sire ayakta durma, agir fiziksel egzersiz veya sicak bir
banyo sonrasi artar. Bu bayiima hissi seklinde olmayabilir, basta agirlik ve yorgunluk
seklinde de hissedilebilir.

Vazomotor degisiklikler: Baslangicta sadece UsUme hissi olur, periferik
ndropatinin ilk bulgusu olarak kargimiza cikar. Deri rengi ve trofik degisiklikler sonra
ortaya c¢ikar. Normal deri birka¢c dakika suda kalinca burusur, adrenerjik bozukluk
oldugunda ise burugsma olmaz. Jeneralize sudomotor bozuklukta ise hastanin gin
boyunca terleyip terlemedigi, terliyorsa ter dagiliminin nasil oldugu sorulmalidir.
Hastada sicak intoleransi olup olmadigi bazi sorulara verdigi yanitlarla ortaya ¢ikar

(vlcutta kizarma, sicaktan bunalma, sersemlik hali varken terlemenin olmamasi
gibi).

Gastroparezi: Bu durum kendini anoreksi, cabuk doyma, devamli sigkinlik ve
dolgunluk hissi, sik sik bunalti veya sindiriimemis besinleri kusma seklinde
gbsterebilir. En dnemli belirtisi kilo kaybidir. Semptomlarin yorumu zordur. Bu
semptomlar psikojenik olabildigi gibi, ciddi bir otonomik disfonksiyona da bagli olarak
gelisebilir.

Diyare: Diyare, inat¢ci kabizlik ile déntsimll olarak bulunur. Otonomik
disfonksiyon bulgusu olan diyare genellikle geceleri gérilar, aniden olur ve tamamen

geger. Feces sindirilmemis yag ve lifsi yapilar igerir.

Nérojenik mesane: Spinal kord yaralanmasi ile tipik olarak otomatik veya
otonom mesane seklinde ortaya cikabilecegdi gibi otonomik tutuluma sebep olan her
hangi bir hastalik da da nérojenik mesane gorilebilir. Buna 6rnek olarak diabet,
Parkinson, multipl skleroz gibi hastaliklar sayilabilir. Sorun genellikle parasempatik
bozukluga baglidir. Baglangigta inkomplet bosaltma ile birlikte miksiyonu baglatmada
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gecikme go6ralir. Bazen de idrar kicUk miktarlarda sik sik atilir. Bu durum
retansiyonla birlikte mesanenin dolup tagsmasindan kaynaklanir.

Cinsel disfonksiyon: Genellikle ereksiyon disfonksiyonlari ile kargimiza gikar.
Hastalar cogunlukla yetersiz veya kisa sureli ereksiyondan yakinirlar, bunu total
yetersizlik izler. Hastanin nokturnal ereksiyonuda sorgulanmalidir. Yeterli
ejekilasyon olmamasindan yakinmalar daha az siklktadir. Bazen de mesane igine

retrograd ejekllasyon olur ve bu durumda idrar st kivaminda olur.

Pupillomotor fonksiyonlar: Hastalar genellikle gérme bulanikligindan veya
parlak gines i1siginda géz kamasmasindan yakinirlar. Diger bir bulgu ise geceleri
gbrme kaybinin ortaya c¢ikmasidir. Burada sempatik bozuklugun yani sira pupil
capinin geceye adaptasyonununda azalma s6z konusudur.

Ayrintih nérolojik muayene ile birlikte OSS’ne 6zgl bulgulara da dikkat
edilmelidir. ilk énce hipotalamik tutulum bulgulari arastiriimahdir. C")rnegin, cucelik,
sekstel immatlrite, hipotermi veya ciltte sogukluk varhgi arastiriimalidir. Daha sonra
klasik OSS bulgulari i¢in sistemik degerlendirme yapilir.

Kan basinci, kalp hizi ve vlcut i1sis1; kan basinci ve kalp hizi sirt Ustl yatarken
ve bir dakika ayakta durduktan sonra kontrol edilmelidir. Bes veya 10 dk. icinde kan
basincinda ortostatik azalma olmasi genellikle yasli kigilerde normal kabul edilir ve
degerlendirimeye alinmaz. Bununla birlikte yash kisilerde POTSdan slUphe
ediliyorsa, kan basinci ve kalp hizi degisikleri tespit edilemeyeceginden, kan basinci
ve kalp hizi 6lcimU ayakta en az 10 dk. Ediliyor, ancak gdsterilemiyorsa kan basinci
6lgiimleri hastanin 12 kez ¢émelip kalkmasindan sonra élculir.

Deri ve mikéz membranlar; akrosiyanoz, solgunluk, kizariklik varsa belirtilir.
Sempatik kaynakl bir agri oldugunda ekstremiteler isi, renk, terleme, sislik ve trofik
degisiklikler ydninden karsilastinlir. Allodini ve hiperaljezi var mi arastirilir.

Terleme; derinin kuru olmasi veya muayene sirasinda deride diren¢ olmamasi

sudomotor bozukluk lehinedir.
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Distrofik dedgisiklikler; alopesi veya hiperkeratoz seklinde karsimiza c¢ikar.
Tirnak degisiklikleri, killarda dékilme, deride pullanma gibi vazomotor degisiklikler

olur.

Charcot eklemi varligi; nérotrofik eklemler ve ciddi bir otonomik bozuklugu
gbsterir. EkKlemde anormal hareket ve krepitasyon vardir. Baglangigta eklemde agri
vardir. Ge¢ dénemde derin duyu bozuklugu ve basincin hissedilmemesiyle agri

ortadan kalkar.

Pupiller ve konjonktiva; pupilleri sekil, ¢cap, 1sida ve akomodasyona yanitlari

yéninden degerlendirmek gerekir.
Otonom Sinir Sistemi Degerlendirmede Kullanilan Testler

insanda OSS periferik aktivitesini direkt olarak élcmek cok zordur. Bu konuda
geligtirilen tek teknik mikrondrografidir. Mikronérografi teknigi, postganglioner
sempatik sinir liflerinden kayitlama yapabilen ¢ok 6zel bir testtir. Rutin ¢alismalarda
buglnkd durum ile kullaniimasi olasi degildir. Bunun disinda OSS igin kulanilan
diger testler hedef organlardan yazdirim yapmaya ydneliktir. Bunlar da ndrofizyolojik
yéntemler seklinde olabilir ya da farmakolojik testler seklinde uygulanabilir (50). OSS
testleri neden gereklidir? Bunun en énemli ve bas yaniti, hastalik halinde otonomik
yetmezligin objektif olarak ortaya konulmasidir. Klinik baki, sorunlari ve sorulari
c6zmeye muktedir olmayabilir ve OSS testlerine basvurmak gerekebilir (49). Son
yillarda, otonomik bozukluklari kolay, noninvazif, hizli ve tekrarlanabilir bir sekilde
degerlendirebilecegimiz gecerli testler gelistirimis ve yapilan c¢alhsmalarda bu

testlerin guvenilirlikleri arttirlmis ve standardize edilmistir (54).

OSS testlerinin kullaniimasini gerektiren baslica durumlar sunlardir:
1) Genel otonomik yetmezligin tanisi
2) Otonomik yetmezlIigin objektif ve nimerik olarak belirlenmesi.

3) OSS icinde otonomik bozuklugun yeri, dagilisi ve diizeyi.
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4) Otonomik disfonksiyonu zaman iginde, objektif olarak izleme.
5) Sagaltima yanitini degerlendirmesi
6) Subklinik otonomik bozuklugun saptanabilmesi sayilabilir.

Sempatik Deri Cevabi (Psikogalvanik Refleks, SDC): Sempatik deri cevabi,
cesitli emosyonel uyarilarla deri direncinde olusan degisikligi yansitir ve sudomotor
aktiviteyle iligkilidir. Bu cevap muhtemelen, efferent sempatik liflerle gelen desarjin
ter bezi hlicre membranlarinda yol agtigi senkronize iyon hareketleriyle olusmaktadir
(55). Shanani ve ark. galvanik deri cevabindan yola ¢ikarak, SDC’ni tanimlamislardir
(56). Bu test, elektrik uyarisi ile deri ylzeyinde olusan voltaj degisiklerinin
elektronéromiyografi cihaziyla kaydedilmesi temeline dayanir. SDC’nin, sudomotor
sempatik lif aktivitesini yansittigi, mikronérografi teknigi ile sempatik blokaj
yéntemleri (sempatektomi, atropin iontoforezi) ile gésterilmistir (57-58). Son on yildir
SDC, klinik nérolojide postganglionik sempatik aktiviteyi degerlendirmede
kulaniimaktadir. Kesin normal sinirlar belirlenmemisse de latansin 1.5 sn kadar
amplitidiin ise 1 milivolt civarinda olusu hemen tim calismalarda saptanan
6zelliklerdir. Ancak kisi ve kisiler arasi degiskenligi fazladir. Cevabin olugsmamasinin

kesinlikle patoloji lehine oldugu konusunda birlesilmektedir (59).

Terleme Testleri(sudomotor fonksiyon testleri): Hastanin oral vicut isisi 1
derece ylkselinceye kadar bir radyan isitici ile isitihr. Hastanin gdévdesine
Islanmayla renk degistiren bir kimyasal madde surGltr( érn.quinizain ) ve terleme
kantitatif olarak saptanir. Terleme olmayan yerlerdeki patolojinin periferik mi ya da
santral mi oldugunun ayirimi, parasempatomimetik ajanin o bélgeye enjeksiyonu ile
anlasilir. Ter bezlerinde sonlanan sempatik sinir uclarl kolinerjik oldugundan,
preganglionik bozukluklarda enjeksiyon sonrasi terleme olusurken, periferik sempatik
liflerin tutulumunda terleme olusmaz (60).

Mesane, gastrointestinal, penil erektil fonksiyon testleri: Mesane
fonksiyonu en iyi sistometrogram ile degerlendirilir. Mesane igine tedricen 500ml
kadar sivinin yaptigi basin¢ artigi, detrusériin bosaltma kontraksiyonlari ve

hastalarin mesane dolgunlugu hissini séyledikleri siradaki volum bir manometre ile
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kaydedilebilir (61). Gastrointestinal motilite bozukluklar radyolojik olarak kolayca
gOsterilir. Noktdrnal penil timesans bircok uyku laboratuarinda kayit edilebilir ve
sakral otonomik (parasempatik) innervasyonda yardimci bir test olarak kullanilabilir
(62).

Sabah-aksam kortizol diizeyi tayini: adrenal yetmezligin seviyesini bize

gOsterir.

Biyokimyasal testler. POTS’dan sUphelenilen hastada eritrosit ve plazma
hacmi; fabry hastaligi olasiliyinda |6kosit alfa-galaktozidaz; flushingde vazoaktif

intestinal peptid bakilmalidir.

Doku biyopsisi: 6zellikle amiloid birikimini géstermek igin yapilir. Rektal,

subkutan yag dokusu veya sural sinir biyopsisi alinabilir.

Pupillografi; pupilla anormalliginde pupilligrafi, gbz kurulugunda schirmer

testi ve rose-bengal testi ile kontrol edilir.

Ozel calismalar. uzamis tilt, fenilefrin ve isoproterenol inflizyonlaru

yaplilabilir.

Plazmada katekolamin konsantrasyonlari: Hasta supin pozisyonuna getirilerek

aydinlik, sakin bir odada yarim saat bekletildikten sonra kan érnegi alinir.

Kardiovaskiiler otonomik testler: Kalp sempatik ve parasempatik inervasyon ile

etkilenen bir fizyolojik fenomen oldugu bildirilmigtir (63). Bu nedenle, kalp ritmindeki

degismelerin analizi, bize kardiak otonomik sinir sistemi konusunda arastirma firsati

verecektir. Bu testler 1970’lerden itibaren baglica ewing et al. Tarafindan gelistiriimistir.

GUnlik normal aktiviteler icinde vylregdin bir vurusundan digerine zamansal

degisiklikler olur(R-R interval uzunlugu). R-R interval degiskenliginin olusmasi 4 farkli

sistemin etkilerinin dengede tutulmasini yansitir.
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1) Otonomik parasempatik yavaslatici etkiler(kalp ritmini yavaslatir).

2) Otonomik sempatik inervasyonun hizlandirici kolaylastirici etkileri(kalp ritmini
hizlandirir).

3) Humoral mekanizmalar.

4) Kardiyak “pacemaker” dokusunun intrensek ritmi.
Kalp atim frekansinda basglica fizyolojik degisiklikler sunlardir.

1) Solunum ile birlikte giden frekans degisimleri, buna sints aritmisi denir.

2) Kan basinci dalgalanmalari ve barorefleks mekanizmalari ile daha yavas
meydana gelen ritim degismeleri olur.

3) Hormonsal degismeler

4) Termoregulasyon 6zeliklerinin angiotensin sistemi

5) Sirkadien ritim(gtndiz/gece) azalir.

Tam bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak, kalp ritmini etkileyen g¢esitli otonomik refleks

mekanizmalardan s6z edilebilir.

Solunum ve postir degisikliklerine bagl kalp hizi yaniti ve kan basinci otonomik
fonksiyonu degerlendirmek igin yapilan en basit ve 6nemli testlerdir ve ginimuzde ¢ogu
laboratuarda otomatiklesmistir. Mcleod ve Tuck yatar pozisyondan kalkma pozisyonuna
geciste, sistolik kan basincindan 30mmHg, diastolik kan basincinda 15mmHg’den fazla
distsin anormal oldugunu ifade ederken, diger yazarlar bu rakamlarin 20mmHg ve

10mmHg olarak vermektedirler.

Kan basincindaki ortostatik dismenin ana nedeni hipovolemidir. Ortostatik
degisiklikleri indiklemede ve ayni zamanda agsiri duyarli kardiyak refleksten dolayi
senkoba yatkin olan hastalarda bu degisiklikleri ortaya ¢ikarmada en duyarl arag, bir
edim masasinin(tilt) kullaniimasidir. Ayaga kalkmaya bagli kan basincin digsmesine
verilen yanit kalp hizi artigsindaki yetersizlik, vagal sinir fonksiyon bozuklugunun en
basit hasta basi géstergesidir. ilaveten nabiz, kalkis pozisyonun baslangigta verilen
artistan sonra yaklasik 15. atim yavaslayarak 30. atim civarinda stabil hale ulasir.
EKG'deki 30. ve 15. atimlar géz 6nline alinarak R-R aralidi orani (30/150rani), sinus

nodunun vagal inhibisyonunu &lgmede duyarli bir yéntemdir. Bu oranin yasli

29



olmayan yetiskinlerde 1.05’ten az olmasi genellikle anormal karsilanip, vagal tonus
azligini gosterir. Vagal fonksiyonu degerlendirmede baska basit igslem, derin nefes
alma ve verme sirasinda kalp hizi degisikligini 6lgmekten ibarettir.

Vasalva manevrasinda, olgu bir manometre igin Ufleyerek veya glottisi kapatip
10—15 sn sureyle ekshale ederek, belirgin bir intratorasik pozitif basing yaratir. Kalbe
ven6z dénlsteki azalma, kardiyak outputta ve kan basincinda diismeye neden olur.
otonomik yetmezlikli hastalarda disen kan basinci nefes verdiginde de kan

basincinin asir yikselmesi olmaz.
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KALP HIzZl DEGISKENLIGI

Normal sinds ritmindeki saglkl kisilerde, kalp vurulari arasindaki araliklarin
surekli olarak degismesi, alisiimis ve beklenen bir ézelliktir. Hem temel kalp hizi hem
de kalp hizindaki degisikliklerin baslica nedeni otonom tonls degisiklikleridir:
Parasempatik (ya da vagal) uyarilma kalp hizini yavaslatirken, sempatik uyariima ise
kalbi hizlandirmaktadir (64). istirahatta kalbin otonomik kontroll, parasempatik
sistem tarafindan dizenlenmektedir. Bu sisteme sirekli olarak uyari génderen bir
bilesen, solunumdur. Solunumun kalp hizi Gzerindeki etkisi, hemen timuyle vagal
uyarilardaki degisiklikler Gzerinden olur. Sonuc¢ta solunumsal sinlis aritmisi ortaya
cikar. Kalp hizinda, fiziksel veya ruhsal stresler, egzersiz ve metabolik degisikliklere
yanit olarak, daha yavas ve daha az kestirilebilir degisiklikler ortaya ¢ikar. Kalbin
otonomik kontrolli, sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge tarafindan
saglanmaktadir. Bircok hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardiyak otonomik
fonksiyon bozukluklari ortaya cikmaktadir. Bu da &élimcdl ritim bozukluklarinin
olusmasina zemin hazirlar (65). Kardiyak otonomik fonksiyonlari belirlemede pek ¢ok
test kullanilabilmektedir. Solunum, ortostatik degisim ve valsalva manevrasina kan
basinci cevabi, el sikma, mental aritmetik ve soguk-basin¢ testine kan basinci
cevabi, bu amagla kullanilan klasik testlerdendir (66). Klasik testler, otonomik
fonksiyonlari belirlemede yetersiz kalmaktadir (67). KHD, parasempatik ve sempatik
sistemin kalp hizi Gzerine olan etkilerini gésteren, yeni kullanima giren bir otonomik
testtir. KHD &lgim0, 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun sireli EKG kayitlari
Uzerinden, zaman bagiml, frekans badimli, geometrik ve non-lineer metodlar
kullanilarak yapilabilmektedir. KHD 6élciminde ilk basamak, ylzey EKG'sinde
6lgulen ardisik R dalgalarinin analizidir. Aslinda sinoatriyal uyariyi esas yansitan P
dalgalari olmasina ragmen, EKG’de R dalgalarini saptamak daha kolay oldugundan
R dalgalari KHD analizinde kullaniimaktadir. R-R araliklarini belirlemede birgok
metod gelistirilmigtir. Bununla birlikte R dalgalari kullanildigindan anormal vurularin
(erken vuru vb) kayittan temizlenmesi gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin %85
ve fazlasi normal R vurusu ise 6lcim kabul edilebilir olarak degerlendirilir (68).

Holterdeki veri isleme programinda olusturulan vuru dosyasindaki normal-normal
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(NN) R araliklari, bilgisayarla KHD &l¢ciminde temel alinir. Kayitlarin gecerli
olabilmesi icin kalp hizini etkileyen faktérler, kayit siresi boyunca sabit olmalidir.
KHD 6&lgim0, zaman bagiml metod ve frekans bagimli metod olmak Uzere iki ana
yéntemle yapilir. Kalp hizi degisikligini degerlendirmede en sik olarak;

1-  Uzun dénemli zaman esasli kalp hizi degiskenligi analizi

2- Kisa dbénem frekans esasl kalp hizi degiskenligi analizi yéntemleri
kullantlir.

1. Zaman Esasl Olgiimler: RR degiskenliginin zaman esasli élcimii ile RR
intervallerinin hem kisa dénem hemde uzun dénem degisiklikleri hakkinda bilgi
saglanabilir. Devamli EKG kayitlarinda her bir QRS kompleksindeki R dalgasi
saptanip normal veya anormal olarak siniflandirikir. NN interval serisi zaman esasli
6lciim ile hesaplanip direkt olarak gésterilebilir. Kalp hizi degiskeliginin uzun dénem
degerlendiriimesinde 24 saat holter EKG kayitlarindan yararlaniir. ESC/NASPE
saglikl bir degerlendime icin en az 18 saatlik bir kayit tGzerinde calismasi tavsiye
etmektedir. inceleme sirasinda QRS kompleksleri ayiklanarak artefaktlar, ektopik
atimlar ve normal atimlar segilir. Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar
arasindaki zaman araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu amacla ¢ok sayida indeks
gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar tabloda 6zetlenmistir (68) (Tablo-3).

NN araliklari arasindaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD, pNN50)
kisa sudreli élgimler olup, kalp hizindaki yUksek frekansh degisimleri yansitirlar.
Bunlar kalp hizindaki didrnal ve baska etkilerden kaynaklanan etkilerden tamamen
bagimsiz olup vagal yoldan dizenlenen otonom sinir sistemindeki degisiklikleri
yansitirlar. NN araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerde (SDNN, SDANN,
SDNN indeksi) didrnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagh
olusan kisa sureli degisikliklerin katkisi azdir. Bu élctimlerle solunum, tilt ve valsalva
manevrasina ikincil kalp hizindaki degisimler degerlendirilebilir (69).
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Tablo 3: Kalp hizi degiskenligi zaman bagimli parametreleri

Degisken Birim Tanim

lki normal kalp wvurusu arasindaki ortalama c¢evirim
Ortalama NN ms 5

uzunlugu
SDNN ms inceleme boyunca bitin NN araliklarinin farki

) ) Bes dakikalik kayitlarda bltin NN aralklarinin standart

SDNN indeksi ms

sapmalarinin ortalamasi

Calisma siresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda ortalama
SDANN ms

NN araliklarinin standart sapmasi

Yirmi dort saatlik kayitta ardisik NN araliklar farklarinin
RMSSD ms

karelerinin toplaminin karekéki

Tam kayit boyunca aralarinda 50 ms'den fazla fark olan
NN50 sayisi

komsu NN araligi sayisi
PNN50 % NN 50 sayisinin toplam tim NN sayisina balima
Triangular Tdm NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN aralidi
indeks sayisina bdlimua

NN: Normal-Normal, ms: milisaniye

2. Frekans esash Olgiimler: Frekans bagimli parametreler, 5 dakikalik kisa
kayitlardan ya da 24 saatlk kayitlarin 5’er dakikallk bélimlerinden
incelenebilmektedir. Bu ydntemle kalp hizi sinyalleri, frekans ve yogunluklarina gére
ayrilir. Temel ilkesi basit ancak teknik agidan karmasik élgimlerdir. Burada degisik
frekanslardaki periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki
tim degisme miktarlari hakkinda bilgi edinilir (70). “Power Spectral Density” analizi
kullanilarak frekans bazinda yapilan 6lcimler 0-0,5 Hertz arasinda degisen 5
frekans bandindan olusur. Bu frekans bantlar ve 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir (68)
(Tablo—4).

Bu frekans bantlarindan en sk LH, HF ve bunlarin orani (LF/HF)
kullaniimaktadir. HF'nin artmasi parasempatik etkiyi, LF’'nin artmasi ise sempatik
etkiyi gbstermektedir (68). Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimi
parametrelerin birbirleriyle glcli bir sekilde korele oldugu goésterilmistir (71)
(TabloV).
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Tablo—4: Kalp hizi degiskenligi frekans bagimli parametreler

Frekans Frekans

Degisken Ozellikleri Kayit siiresi
Bandi (Hertz)
Yiksek Parasempatik aktivasyonla ilgilidir. Kisa (1-5 dk)
HF 0.20-0.35
FB Solunumdan etkilenir. ve uzun
o Sempatik ve parasempatik tonlsU
Distk Kisa (1-5 dk)
LF 0.02-0.05  vyansitir. Termoregllasyon ve periferik
FB ve uzun

vazomotor aktivite ile ilgilidir.

Sempatik ve parasempatik tonlsU

MF Orta FB 0.05-0.20 Kisa (1-5 dk)
yansitir. Baroreseptdr aktivite ile ilgilidir.
Cok Kisa (15 dk)
VLF 0.0333-0.04  Bilinmiyor
dlslk FB ve uzun
Ultra o Uzun (>24
ULF <0.0033 Bilinmiyor
dislk FB saat)

HF: Yiksek frekans, LF: Dusik frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cok dlslk frekans,
ULF:Ultra diisiik frekans, FB: Frekans bandi

KHD o&lgumleri Gzerinde farkli arastirmacilar tarafindan, ¢cok sayida degisik
zaman birimleri incelendiginden, bu karmasayi gidermek amaciyla Avrupa Kardiyoloji
Dernedi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Derneg@i tarafindan 1996 yilinda KHD
kilavuzu yayinlanmistir. Bu kilavuzda 6nerilen standardizasyona gére zaman
6lgimlerinden 4 tanesinin kullanimi 6nerilmigtir. Bunlar, genel KHD’ yi yansitan
SDNN ve triangular indeks, uzun dénem komponentleri beliten SDANN ve kisa
dénem komponentleri beliten RMSSD'dir. Bunlarin normal degerleri tabloda
gbsterilmigtir (68) (Tablo - VI).

Ancak diger zaman bagimli KHD parametrelerinden SDNN indeks ve pNN50,
sik kullanilmakla beraber bu parametreler icin dnerilen tam bir standardizasyon
yoktur (64—70).
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Tablo 5: Birbirleri ile korele olan KHD parametreleri

SDNN Total gli¢

SDANN ULF

SDNN indeksi VLF

pNN50, RMSSD HF

SDNN SDANN, Triangular indeks
RMSSD pNN50

Tablo 6: Kalp hizi degiskenligi parametrelerinin normal degerleri

Zamansal olgumler Normal degerler
SDNN (ms) 141£39
SDANN (ms) 127£35
RMSSD (ms) 27412
Triangular indeks 37115

Degerler ortalama t standart sapma olarak verilmistir.

Degisik KHD &l¢imleri, otonom tonids ve kardiyak innervasyon Gzerine birbirini
tamamlayan bilgiler sagladidi gibi, ¢esitli hastalik durumlarinda ani 6lim, kardiyak ve
genel mortalite riski konusunda énemli bilgiler verir (64). KHD’ de azalma, sempatik
tonds artigi ve vagal tonls azalmasinin bir géstergesi olup, 6limcul ventrikiler

aritmide artis ile iligkilidir (71). Azalmis KHD’ nin klinik 6nemi 2 hasta grubunda ispat
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edilmigtir: 1) Akut miyokard infarktisi sonrasi risk belirlemede 2) Diyabetik
ndropatide erken uyarici bir isaret olarak (72). "Multicentre Post-Infarction Program”
(MPIP) calismasinda, akut miyokard infarktlistinden sonra hayatta kalan 800’ askin
hastanin SDNN parametreleri degerlendirilmistir. izlem sirasinda, SDNN<50 ms olan
hastalarda AKO riski, SDNN>100 ms olanlara gére 5 kattan yilksek bulunmustur
(73). Quintana ve ark.’nin yaptidi bir baska calismada da miyokard infarktist
geciren bireylerde azalmig KHD’nin, mortalite ve aritmik komplikasyonlarin bagimsiz
bir éngbricist oldugu gbsterilmistir (74). Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu,
diabetes mellitus’'un erken ve sik olarak gérilen bir komplikasyonudur ve diabetes
mellitus’lu hastalarin bir kisminda ilk tani konuldugu anda otonomik disfonksiyon
mevcuttur (75-76). Kardiyak otonomik néropatinin sessiz iskemi, miyokard infarktisu
ve yasami tehdit eden kardiyak aritmilere neden oldugu dusunUlmektedir (77).
Kardiyak otonom néropatinin tanisinda, standart otonom testler disinda KHD gibi
girisimsel olmayan testler de siklikla kullaniimaktadir. KHD, diyabetik otonom
noropati tanisinda da degerli bulunmustur (78-79). Diyabetik otonom néropatide
KHD’nin zaman ©6l¢cimlerinde azalma olmaktadir. KHD’nin azalmasi, diyabetik
otonom ndéropatinin en erken belirtisidir ve subklinik dénemde tani konmasina
yardimci olur (80). Esansiyel hipertansiyonda KHD baskilanmistir. Ozellikle diisiik
frekans bandinda artis gordlir. Ancak bunun sonlanimi éngdérmedeki degeri

gbsterilememigtir (81).
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iINMEDE KALP HIZI DEGISIKLIGI

Serebrovaskilar olaylar, kalp hastaliklari olmaksizin EKG degisikligi
yapabilirler. Serebrovaskiler olaylar EKG’'de siklikla ritim bozukluklari ve uzun QT
gibi degisikliklere neden olur. SVO sonucunda gelisen EKG degisikliklerin santral
sinir sisteminin etkisiyle oldugu ileri strilmektedir, ancak mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir (82-83). HRV daha ¢ok kardiyolojide kullaniimis olmasina ragmen
inmenin kardiyak otonom regulasyonu Uzerindeki etkilerini belirlemek igin bu teknigi
kullanarak bir ka¢ calisma yapilmistir (82-85). Kompelainen ve ark. yaptidi bir
calismada inmeli hastalarin kontrol grubuna gére HRV parametrelerinde belirgin
azalma bulmuslardir (85-86). Ayrica inmedeki HRV parametrelerindeki degisiklikler
norolojik defisitin siddeti ve fonksiyon kaybi ile korele buldular. Giubilei ve ark.
uykuda 10 akut iskemik inmeli hastada belirgin VLF artisi, LF ve HF de azalisi
bulmuslar (84). Baron ve ark., yaptigi bir calismada kardiyak otonomik
innervasyonun her hangi bir hemisferin enfarktindan sonra azaldidini ve
parasempatik innervasyon azalmasinin sag hemisfer lezyonu ile belirlin olarak iligkili
oldugunu belirtmistir (87). Tokg6zogdlu ve ark. yaptiklar bir calismada inme gegirmis
62 hastal bir seride HRV parametrelerinde belirgin bir azalma gdzlemlermisler ve bu
bulgular belirgin olarak sag insula lezyonuyla iligkili bulmuslar (88). Meglic ve ark.,
yaptidi bir calismada beyin sapinda yalnizca meduler bélgeyi etkileyen lezyonlarda
HRYV parametrelerinde belirgin azalma rapor etmisti (89).
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KATEKOLAMINLER VE METABOLIZMALARI

Katekolamin dopamin, norepinefrin ve epinefrin ¢esitli fizyolojik durumlarin

dizenlenmesinde kilit rol oynar. Ayrica katekolaminler nérolojik, piskolojik, endokrin
ve kardiyovaskuler hastaliklarda da rol oynar. Vlcuttaki katekolaminlerin akibetini
anlamak katekolamin sisteminin fizyolojisini agiklamak, bu sistemlerin hastaliktaki ve
sagliktaki rollerini belirlemek ve farmakolojik tedavileri gelistirmek icin énemlidir.
Vicuttaki katekolamin akibetinin anlagiimasi, katekolamin sistem komponenetlerinin
nasil dizenlendigini, fizyolojik ve patofizyolojik slreglerde katekolamin
metabolizmasinin ipuglarinin nasil yorumlanacagini, farkh klinik durumlarda ve
genotipik  degisimlerin  katekolamin metabolizmasini  nasil  etkileyebilecegini,
katekolamin metabolizma bozuklarinin hastalik siUreclerine nasil etkiledigini agiklar
(90).
Katekolaminler vicutta hormon ve ndrotransmitdér olarak fonksiyon goérurler. Bu
bilesikler adrenal medullada ve simpatik sinirlerde sentezlenirler. Adrenal medullada
katekolaminleri sentezleyen hlcreler “kromaffin hicreler” diye adlandirilirlar, ¢inku
bu hicreler potasyum dikromat ile kirmizi-kahverengi bir renge boyanirlar. Bu
hicreler adrenal medulla disinda kalp, karaciger, bébrek, gonadlar, postganglionik
simpatik sistemin adrenerjik néronlarinda ve merkezi sinir sisteminde de bulunurlar.
Adrenal medullada sentezlenen baglica katekolamin Epinefrin iken (toplam
katekolaminlerin % 80’i) diger kromaffin hlcrelerinde sentezlenen baslica
katekolamin norepinefrindir (% 80’i).

Katekolaminlerin Sentezi
Katekolaminlerin  sentezlendigi  6ncll bilesik tirozin  amino asididir.

Katekolaminlerin sentez mekanizmasi sentezi yapabilen bitin hlcrelerde aynidir.
Sentezin ilk ve baslica kontrol enzimi olan tirozin hidroksilaz tirozinin DOPA’ya
(dihidroksifenil alanin) hidroksilasyonunu katalizler. Dopaminin hormon ya da
ndrotransmitér olarak kullanildidi hlcrelerde katekolaminlerin sentezi burada
tamamlanir, depo vezikillerinde depolanir. Oysa adrenal medulla ve sinaptik sinir
uclarinda, dopamin epinefrin ve norepinefrin sentezi i¢in ara Grinddr. Dopamin bu

hicrelerde (kromaffin hiicreleri ve noradrenerjik néronlarda) depo veziklllerine alinir.
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Katekolaminlerin Etki Mekanizmasi

Katekolaminler etki edecekleri hlcrelerin ylzeylerindeki zarsal reseptérlere
baglanarak etkilerini gdsterirler. Dopaminerjik, a-adrenerjik ve B-adrenerjik olmak
Uzere 3 tip katekolamin resertéri bulunur. Bu reserptérler hormnona afinitesi,
dokulardaki dagihmi, hicre igi etki mekanizmasi ve gesitli agonist ile antagonistlerin
verdikleri cevaplar yoninden c¢esitli alt gruplara da ayrilirlar (Tablo—-7).
Dopaminerjik reseptérlerden Dy reseptérlerinin  uyarilmasi adenilat siklazin
aktivasyonunu saglar (zona glomerulozada). D, reseptérleri ise (6n hipofizin laktotrof
hlcreleri) adenilat siklazi aktive etmez. Adrenerjik reseptdr ise sentetik agonistlerden
isopreterenol ve fenilefrine olan afinite ve cevaplari ile birbirinde ayirt edilirler. B-
adrenerjik reseptérlerin uyarilmasi adenilat siklaz aktivasyonuna neden olurken; a-
adrenerjik uyari sitopolazmik kalsiyum derisimini arttiran mekanizmalar aktive eder.

Katekolaminlerin Biyolojik Etkileri

Katekolaminler vicudun fiziksel strese adaptasyonunu saglayarak, “fight or
flight’cevabi icin hazirlarlar. Ana etkileri, 1) Kardiyovaskuler etkiler, 2) Solunuma
etkileri ve 3) Metabolik etkileri seklinde gruplandirilabilir:

1.Kardiyovaskiiler etkileri: Katekolaminler kalbin kontraksiyonunu hiz ve
glici agisindan arttirarak kardiak ¢ikisi (output) hizlandinirlar (B1 etki). Deri,
gastrointestinal kanal ve bébrekte kan akimini azaltan (az-bagdimli arteriol kasiimasi
sonucu) katekolaminler; iskelet kasinda, kalp damarlarinda ve beyin damarlarinda
kan akimini hizlandirirlar (B2-bagimh vazodilasyon). Bunun sonucu gézlenen net etki

kan basinci ve periferal direncin artmasidir.

2.Solunuma Etkileri Katekolaminler bronglardaki diiz kaslarin gevsemesine
(B2 etki) neden olarak hava yollarinin direncini azaltirlar. Kardiak ¢ikisin uyariimasi
ve pulmoner diz kaslarin gevsemesi sonucu akcigerlerdeki kan akimi hizlanir, kanin

oksijenasyonu artar.

3.Metabolik Etkileri: Katekolaminler enerji elde edilen substratlarinhizla kana
salinini temin ederler. B2 etki ile uyarilan glukoneogenez ve glikojenoliziz sonucu
karacigerden kana glukoz salinir. iskelet kasinda B2-etki ile glikojen yikimi hizlanir
ve kana sallinan laktik asit glukonogenez icin karacigere tasinir. Yag dokusunda ise

B1 etki ile lipoliziz artar ve dolasima yag asidi salinimi hizlanir. Katekolaminle
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glukagon salinimini arttinr (B2), iinsdllin sahinimini azaltirlar (a2 etki). Bobrek
arteriollerinin kasilmasi ile (a1 etki) idrar olusumunu azaltir, enerji kaynagi bilesiklerin

idrarla atilimini azaltirlar.

Tablo 7. Katekolamin reseptérleri ve bazi ézellikleri

Reseptor Reseptor tipi | Afinite Antagonist Aktive
edilen

sistem

Dopaminerjik | Dy DA>>NE=E Metoclopramide | Adenilat
siklaz

D, DA>>NE=E Bromocriptine Adenilat
siklaz
degil

a-Adrenerjik | ay (NE=E) >PE>| | Prazosin Kalsiyum

Oz (NE=E) >PE Yohimbine A. Siklaz
inhibisyo

nu

B-Adrenerjik | B+ I>(E=NE) >PE | Practolol Adenilat

siklaz

B2 I>E>NE >PE | Butoxamine Adenilat
siklaz

Plazma norepinefrin konsantrasyonu daha énceki nérolojik ve kardiyovaskuler
hastaliklarin galismalarinda periferik sempatik aktivitenin bir géstergesi olarak kabul
ediliyor. Norepinefrin hem beyin sapinda hemde periferde sempatik sinir sisteminde
bir nérotransmiterdir. Norepinefrinin sinaptik araliga salinmasiyla sepmatik tonus
artisi yakin iligkilidir.  Subaraknoid kanama plazmada norepinefrin artisiyla ve
sempatik aktiviteyle iligkilidir. Ayrica bu iligki serebral enfarkta da gdésterilmistir (91—
92). Yuksek bulunan plazma katekolamin dizeyi kan basinci, yas, stress ve
katekolamin dizeyini etkileyen diger unsurlardan bagimsiz olabilir (93—94). Yasin
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plazma katekolamin dizeyi (zerindeki etkisi tartismalidir (95). Serebral olayi
olmayan grupta kan basinciyla katekolamin dlizeyi arasinda belirgin bir korelasyon
vardir. Stress plazma norepinefrin konsantrasyonunu arttirabilecegi igin norepinefrin
serum kortizol ile birlikte o6lcilmustir. Aralarinda bulunan dislk korelasyondan
dolay! stresin plazma norepinefrin artigsinda énemli bir etkisinin olmadigi dustlmustar
(96-97).

Myer ve ark plazma katekolamin seviyeleri akut iskemik inmede kontrol
grubuna gbére daha ylksel seviyelerde oldugunu gdéstermislerdir ve bu ylkselme
norepinefrin ile cok iligkili degildi (98).

M. Barder ve ark. Yaptiklarn calismada akut iskemik imne sonrasi serum
troponin | artisi ile plazma epinefrin konsantrastonlari arasinda ki iligkiyi géstermigler.
Bu calismada serum Kkortizol artisindan bagimsiz olarak troponin | ve epinefrin
seviyeleri yiksek bulunmus. Bu iliski troponin | artisinin sempatik aktivasyon
gOstermesinin yaninda, akut inmedeki miyokart hasari nedenin sempatik sinir
sistemin aktivasyonu olduguna dair kanitlar bulunmustur. insular lezyonu olan inmeli
hastalarda epinefrin seviyesi artmis bulunmus. Ancak bu artista hemisferler arasinda
bir fark yoktu (99).
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GEREC VE YONTEM

Hasta grubu

Calismamizda Mayis 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi (DUTF) Hastanesi Néroloji Klinigine yatan, 60 akut inmeli hasta (yas
641£10) ve 31 saglikli kontrol grubu (yas 6419 ) alindi. Calismaya alinan gruplar
arasinda hikayesinde diyabet, atriyal fibrilasyon gibi aritmi tanisi alan, gecirilmis
inmesi olan, inme gegirdikten 24 saat sonra hastaneye basvuran, kalp protez kapagi
bulunan, ileri derecede kalp yetmezligi olan, bébrek ve karaciger yetmezligi tanisi
almis olan hastalar ile manyetik rezonans gérintilemesinde (MRG) lezyon
saptanmayan hastalar calisma disi birakildi. Ayrica EKG parametrelerini ve holter
monitorizasyonunda kardiyak ritmi etkileyeceg@i bilinen digoksin, lityum, trisiklik anti
depresan, teofilin, levodopa, beta bloker ve kalsiyum kanal blokeri gibi ilaclar
sorgulananak bu ilaglari kullanan hastalar da calisma digi birakildi. Calismamiz Dicle
Universitesi Etik Komitesi tarafindan 11.10.2007 tarihli 09’nolu karar ile onaylandi ve
katilan kisilerin aydinlatimis onaylari alindi. Calismamiz DUBAP tarafindan 07-01—
03’nolu proje ile desteklenmistir.

TUm hastalarda ayrintili genel ve nérolojik muayene yapildi. Ayrica nérolojik
durumunu belirlemek igin Barthel indeksi ve Kanada inme skalasi kulanildi (tablo—8).
inme icin risk faktorleri olan hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi ve kalp yetmezIigi agisindan hastalar sorgulandi. iki veya daha fazla
6lcimde kan basinglari 140/90 mmHg Uzerinde saptanan ya da daha &nce
hipertansif tedavi baglanmis hastalar hipertansif kabul edildi. iki élcimde aglik kan
sekeri dizeyleri 126 mg/dl Gzerinde olan ya da antidiyabetik tedavi baslanmig olanlar
diyabetik olarak degerlendirildi ve calisma digi birakildi. Tim hastalarin serum
trigliserid, LDL-K, HDL-K ve total kolesterol dizeyleri incelendi. Serum LDL-K
dizeyleri yiksek olan(LDL>120 mg/dl) hastalara hiperkolesterolemi tanisi konuldu.
Gegirilmis miyokard infaktlisti, koroner arter by- pas ya da koroner anjioplasti
operasyonu veya anjiografi ile saptanmis koroner arter darligi hikayesi bulunan,
anamnezde anjina pektoris tarifleyen, cekilen EKG'lerinde patolojik Q dalgasi
saptanan hastalar koroner hastasi kabul edildi.
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Tim hastalara basvurularl sirasinda tam kan sayimi, kan biyokimyasi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolit dizeyleri, 1. 3. 7. Glnlerde
katekolaminler (adrenalin, noradrenalin) dizeyleri, 12 derivasyonlu ve uzun DII'li
seri EKG kayitlari, 24 saatlik Holter monitérizasyonu, beyin BT veya/ve MRG
tetkikleri yapildi.

Holter analizi

TUm hastalara ve kontrol grubuna 24 saatlik EKG kayitlamasi yapildi. Bu stre
icerisinde hastalarin ve kontrol grubunun normal guinlUk aktivitelerine devam etmeleri
istendi. Kalp hizi degiskenligi 24 saatlik holter kayitlarinda Avrupa Kardiyoloji
Birligi’'nin yayinladigi kurallara gére belirlendi.

Hastalarin ve kontrol grubunun holter kayitlan 3 kanalh EKG kaydi yapan
kaset kaydedicileri ile alindi. Holter kayitlarinda impresario delmar time domain
analiz sistemi kullanildi. Tim kalp atimlarn gdézden gecirilerek ektopik atimlar ve
artefaktlar degerlendirme digi birakildi. Zamana ve frekans esasli kalp hizi
degiskenligi analizini sempatik ve parasempatik otonomik sinir sistemi aktivitelerinin
kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkilerini calismamizda gdstermek amaciyla
kullandik. Analizde ardisik normal R-R araliklarinin standart sapmasi (SDNN), 5
dakikalik 288 R-R araliginin ortalamalarinin standart sapmasi (SDANN), ardisik R-R
araliklarinin 50 msn’den farkl olanlarin yizdesi (pNN50), 5 dakikalik 288 R-R
araliginin  farklarin karelerinin toplaminin ortalamasinin  karekdékii (RMSSD)
degerlendirildi. R-R intervali kaydedildi ve saklandi. Frekans yogunlugu Fast fourier
transformation ve complex demodulation transformation (CDM) yéntemi kullanilarak
hesaplanmistir. Frekans yogunlugu 4 bdlgede CDM ydéntemi kullanilarak analiz
edilmigtir. Bu iki bdlgede, dusitk frekans (LF; 0.04-0.15 Hz) sempatik ve
parasempatik sinir sistemi aktivitelerinin indeksi olarak analiz edilmistir ve ylksek
frekans (HF; 0.15-0,4 Hz) parasemptatik sinir sistemi aktivitelerinin indeksi olarak
analiz edilmigtir. Semptatik sinir sistemi aktivitelerinin indirek indeksi olan LF/HF
orani her bir veri i¢cin hesaplanmistir. Cok distk frekans (VLF; 0,003-0,04 Hz) uzun
dénem sempatik ve parasempatik otonom sinir sitemi aktiviteleri ile birlikte cevresel
faktérlerden de etkilenir. Frekans analizi icin 24 saatlik ve sabah saat 8'de 5
dakikalik kayitlar alinarak degerlendirildi.
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SDNN, RMSSD ve HF sinus nodunun parasempatik aktivitesini ve LF ise
parasempatik ve sempatik aktivasyonun mikst modulasyonunu yansitir. LF/HF

oraninin ise sempatik sinir sistemi aktivasyonunu gésterdigi distnulmektedir.

Plazma Norepinefrin ve Epinefrin Diizeyleri

Hastalar néroloji klinigine yatirildiktan sonra 1., 3., 7. Glnler de sabah saat 8—
9 arasinda vendéz kan alindi. Hasta supin pozisyonuna getirilerek aydinlik, sakin bir
odada yarim saat bekletildikten sonra kan érnegi EDTA’l tipe alindi. Hemen 3500
devir ile 10 dakika santrifij edilmek Uzere buzun icine konularak laboratuvara
g6tirildd. Santrifij edilen 6rnek -70 C de dondurularak saklandi. Plazma
norepinefrin ve epinefrin konsantrasyonu high performance liquid chromatography
(HPLC) yontemi kullanilarak 6lctldi. Plazma katekolamin konsantrasyonu élcmek
icin (Eureka catecholamin dual kit. Code. 210550, ltaly) kiti kullanildi. HPLC LC 10A
serisi cihaz (Schimadzu) fluoresan dedector kullanildi. HPLC sistemi plazma
kalibratdr( ile kalibre edildi. Standart metodlar kullanilarak bilgisayar yardimli

hesaplar yapildi. Epinefrin ve norepinefrin konsantrasyonlari pg/ml olarak verilmigtir.

Kraniyal Gériintiileme Tetkikleri

Noéroloji klinigine yatirilan akut inmeli hastalarin kraniyal gérinttlemeleri
DUTF radyoloji bélimiinde BT ve MRG ile yapiimistir. Beyin MRG tetkiki, 1.5 Testa
Siemens Magnetom Symphony goérintileme cihazi kulanilarak yapilmistir. Klinikten
sorumlu akut lezyon belirlenmis ve lokalizasyonlari hemisferlere goére
siniflandinimistir (sag hemisfer, sol hemisfer, beyinsapi-serebellum). 15mm’den

daha klcuk lezyonlar calisma disi birakiimistir.

Istatistiksel Analizler

Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11,5 PC programi
kullanildi. Coklu grup analizleri one way ANOVA testi ile yapildi. Korelasyon
analizlerinde Pearson testi, Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi (ve/veya
Fisher's exact test) kullanildi. Sonucglar OrtalamaxSD olarak verildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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TABLO 8 KANADA iNME SKALASI

KANADA STROK SKALASI
Uygulama poststrok hastalarda yapilir.
Bilimsel ¢calismalarda kullanilr.
Sonuclarin Degerlendirilmesi;
1.5-15 arasi de@erlendirme.
Puan ne kadar disikse, strok o kadar siddetli.
Biling Degerlendirilmesi

Bilin¢ Diizeyi;

3.0 Acik

1.5 Bulanik
Oryantasyon;

1.0 oryante

0.0 dezoryante ve ya uygulama yapilamiyor
Konusma;

1.0 Normal

0.5 ekspresif defisit(motor afazi)

0.0 reseptif defisit (wernicke)

Motor Fonksiyon: Glicstizliik

Yiiz (fasial )

0.5 Yok

0.0 Var
Kol proksimal

1.5 Gugsuzlik yok

1.0 Hafif

0.5 Belirgin

0.0 Tam gig¢stzlik
Kol Distali

1.5 Glgsizlik yok

1.0 Hafif

0.5 Belirgin

0.0 Tam glc¢sizlik
Bacak proksimal

1.5  Gigsizlik yok

1.0  Hafif

0.5 Belirgin

0.0 Tam glgsuzlik
Bacak Distali

1.5  Glgslzlik k yok

1.0  Hafif

0.5 Belirgin

0.0 Tam gugsiizlik
Yiz

0.5 Simetrik

0.0 Asimetrik
Kollar

1.5 Esit

0.0 Esit degil (gUgsiizIik)
Bacaklar

1.5 esit

0.0 esit degil(gugstzlik

TOPLAM;

46




BULGULAR

Hastalar
Calismaya alinan inmeli hastalarin 24’'u sag hemisfer, 28’isol hemisfer, 8’i

beyin sapi-serebellum lokalizasyonlarinda lezyonu mevcuttu. Ayrica hastalarin
39'u iskemik, 21’i hemorajik inme tanisi aldi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara 6ykisU agisinda bir fark bulunmadi (Tablo—
9). Tum hastalarin biyokimyasal parametreleri ve demografik 6zellikleri tablo—

10’da gbsterilmistir.

Tablo 9: inmeli Hasta Grubunda Yas Cinsiyet ve Risk Faktorleri

Risk faktdrleri | inmeli hastalar Kontrol p
(n=60) (n=31)

Yas 64+10 64+9

Cinsiyet 33 Erkek, 27 Kadin 16 Erkek,15 Kadin

Hipertansiyon 33 (%55) 13(%41) p>0.05

Hiperlipidemi 19 (%31) 12(%38)

Sigara 21 (%35) 11(%35)

Norepinefrin ve Epinefrin

Akut inmeli hastalarn 1. ve 3. guUnlerde ki plazma norepinefrin
konsantrasyonlari sag ve sol hemisfer lezyonlu hastalarda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti (p<0.05). Sad hemisfer lezyonlu
inmelerin norepinefrin didzeyleri sol hemisfer ve beyinsapi-serebellum lezyonlu
gruplardan ylksekti. Ancak bu fark istatistiksel anlamliga ulagmadi. Akut inmeli

beyinsapi-serebellum lezyonlu hastalarin 1. 3. ve 7. glnlerdeki norepinefrin diizeyleri
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hemisfer lezyonlu inmelerden daha disik ama bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi. Aksine norepinefrin dizeyleri kontrol grubuna gére daha ylksekti ancak bu
fark istatistiksel anlamliga ulagsmadi. Hemisfer lezyonlu hastalarin 7. glindeki

norepinefrin dizeyi ile kontrol grubunun norepinefrin diizeyi arasinda fark yoktu

(Grafik 1).
Tablo 10: Kan Biyokimya ve Elektrolit Degerleri
inmeli hastalar | Kontrol P
(n=60) (n=31)
Sistolik kanbasing 158130 138130
Diyastolik kan basinci 91+20 85+14
Nabiz 81+13 76%30
Total kolesterol(mg/dl) 197140 181145 0>0.05
LDL- kol(mg/dl) 132440 125+
HDL-kol (mg/dl ) 4011 4011
Trigliserit(mg/dl) 148165 142161
Glukoz(mg/dl) 113+10 98+20
Na(mEq/L) 13418 14016
K(mEg/L) 4+1.1 4.2+0,8
Ca (mEq/L) 9+1.5 8.9+1
Ast(U/L) 25+12 38+10
Alt(U/L) 24+10 2316
Ure(mg/dl) 32+11 2747
Kreatinin(mg/dl) 0.9+0.3 0.7+0.3
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Tablo 11: Lezyon bdlgesi ve katekolamin dlizeyi karsilastirmasi

Sag Sol Beyin sapi- | Kontrol ¢]
hemisfer hemisfer serebellum (d) (n=8)
Lezyonu Lezyonu Lezyonu (c)
(@) (n=24) | (b) (n=28) | (n=8)
Nordrenalin
1.glin (pg/ml) 405+ 132* | 387+ 125" | 270+ 30 205+ 60 a-d<0.01
Noradrenalin
3.gin 360+ 227* | 298+ 123 265+ 82 205+ 60 a-d=0.01
(pg/ml)
Noradrenalin
7.gin 260+ 87 290+ 237 209+ 141 205+ 60 AD
(pg/ml)
Adrenalin
1.gln (pg/ml) | 33+27* 21£17 19+ 28 9+5 a-d=0.01
Adrenalin 1
3.giin (pg/ml) 25+ 18* 17+ 15 4+ 11 9+5 a-d=0.04
Adrenalin
7.gin (pg/ml) 20+ 182 17+ 14 10+ 8 95 a-d=0.05
*=<0.05 2=0.05

500

400

300

200

ORTALAMA

100

sag hemisfer sol hemisfer BS-serebellum kontrol

Grafik 1: Noradrenalin ve Lezyon Bolgeleri Arasindaki iligki
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GRAFIK 2: Adrenalin ve Tani Gruplar Arasindaki iliski

Sag hemisfer lezyonlu inmeli grubun plazma epinefrin konsantrasyonu
inmenin 1., 3., 7. gunlerdeki dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede ylksek
bulundu (p<0.05). Ayrica sol hemisfer ve beyin sapi-serebellum inmeli grubun
plazma epinefrin dizeyleri kontrol grubuna gére yiksek bulundu ancak bu yikseklik
istatistiksel olarak anlamh degildi (TABLO 11). iskemik ve hemorajik inmeli
hastalarda norepinefrin ve epinefrin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede
yUksekti. Ayrica hemorajik inmeli grupta iskemik inmeli gruba gére katekolamin

dlzeyleri yiksekti ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Grafik 4).
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Holter bulgulari

Akut inmeli hastalarin 3 grubu arasinda en belirgin kalp hizi degiskenligi
sagd hemisfer lezyonlarinda bulundu. inmenin 1. giinde ki sabah saat 8'de ki 5
dakikalik kayita VLF ve LF degerlerinde sag hemisfer ve beyinsapi-serebellum
lezyonlarinda kontrol grubuna gdre anlamli bir artis gérildd (p<0.05). Ancak LF
deki artis beyinsapi-serebullum lezyonlarinda kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli degildi. HF degerleri agisinda gruplar arasinda herhangi bir fark
bulunmadi (TABLO 12) (Grafik 3).

Tablo 12: Lezyon Bdélgesi ve 5 Dakikalik frekansa bagimli KHD iligkisi

Sag Sol hemisfer | Beyin sapi- | Kontrol p

hemisfer Lezyonu (b) | serebelum (d)

Lezyonu (a) | (n=28) Lezyonu(c) (n=31)

(n=24) (n=8)
VLF(sabah) 279+91* 246157 239165 196+113 a-d=0.01
msn2

]
LF (sabah) 190+69* 167+102 85160 128+44 a-d=0.01
msn2
HF(sabah) 93157 1121101 117164 94151 AD
msn2
LF/HF (sabah) | 2.5+1,2* 2.0£0.8 2.1£0.7 1.6£0.5 a-d=0.01
*=<0.05
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Grafik 3: Lezyon Bolgesi ve 5 Dakikalik Frekansa Bagimli KHD iligkisi
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Grafik 4: Lezyon Bdlgesi ile LF/HF orani kargilasmasi
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inmenin ilk gliniindeki 24 saatlik kayita VLF ve LF degerlerinde sagd hemisfer
lezyonlarda kontrol grubuna gére anlamli bir artis gortldi (p<0.05). Ancak sag
hemisfer lezyonlarinda LF ve VLF' deki artis beyin sapi-serebellum ve sol
hemisfer lezyonlarinkine gére daha belirgin olmasina ragmen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. inmeli 3 hasta grubunda HF en cok beyin
sapi-serebellum lezyonlarinda baskilandi. Ancak ¢ inmeli grup ve kontrol grubu
arasinda ki HF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (TABLO
13)(Grafik 5). incelenen frekansa dayali parametreler sempatovagal dengesini
g6steren LF/HF orani sag hemisfer lezyonlu hasta grubunda kontrol grubuna gére
anlaml derecede yuksek bulundu. Diger inmeli gruplar ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.03) (Grafik—4).

Tablo 13: Lezyon Bdélgesi ve 24 saatlik Frekansa Bagimh KHD iliskisi

Sag Sol hemisfer | Beyinsapi- Kontrol p
hemisfer Lezyonu (b) | serebelum (d)
Lezyonu (a) | (n=28) Lezyonu (c) | (n=31)
(n=24) (n=8)
VLF (24saat) 287+ 93* 257+ 135 205+ 44 2051733 a-d=0,03
msn2
LF (24saat)
msn2 203+ 71* 172+ 53 165+ 54 137143 a-d=0,01
HF (24saat)
msn2 115+ 89 134+ 103 90+ 69 126+ 57 AD
LF/HF
2.4+1,0% 2.0£1,0 1,7£1,0 1.6+1.1 a-d=0.03
*=<0.05
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Grafik 5: Lezyon bdlgesi ve 24 Saatlik frekansa bagimli KHD iligkisi

incelenen zamana dayali parametreler hasta gruplari ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildigi zaman; SDNN, SDANN hasta gruplarinda kontrol grubuna
g6re duslk oldugu géruldd. SDNN’nin disikIigu hasta gruplari kendi aralarinda ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi. SDANN hasta gruplarinda
kontrol grubuna gére anlamh bir azalma goéruldi (p=0.01). Sag hemisfer ve
Beyinsapi-serebelum lezyonlu grupta sol hemisfer lezyonlu gruba gdére anlamh
azalma mevcuttu (p=0,05). pNN50 ve RMSSD hasta gruplarinda ve kontrol
grubuna goére yuksek oldugu gérildi. RMSSD’ de hasta gruplari ile kontrol grubu
arasinda fark olasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. RMSSD’ deki

farklarin anlamh olmamasinin nedeni standart sapmanin yiksek olasi olabilir.
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PNN50 hasta gruplari arasinda en fazla sag lezyonlu grupta artis géstermisti ve bu

artis kontrol grubuna gére anlamli ylksekti (p=0.01) (Tablo14) (Grafik 6).

Tablo 14: Lezyon bdlgesi ve zamana bagimli KHD karsilastiriimasi

Sag Sol hemisfer Beyin sapi- Kontrol p
hemisfer Lezyonu serebelum
Lezyonu(a) (b)(n=28) Lezyonu(c) (n=31)
(I’I=24) (n=8)
PNN50 (%) 16+£13* 13£11 9+6 5+4 a-d=0.02
SDNN (msn) 90+25 92 +27 100+28 107+29 AD=0.1
a-d=0.01
SDANN(msn) 74 £30* 98 +272 70+26* 111 £17 c-d=0.01
a-b=0.05
RMSSD 6756 76167 94175 36116 AD= 0.1
*=<0.05 2=0.05
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GRAFIK 6: Lezyon bélgesi ve zamana bagimli KHD iligkisi
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Galismamizda akut inme déneminde hastalarin nérolojik defisitlerini ve klinik
durumlarini degerlendirmek i¢in kullandigimiz Barthel ve Kanada inme skalasi
degerleri ile epinefrin ve norepinefrin 1., 3., 7. glUnlerdeki degerleri arasinda
anlamh  negatif korelasyon bulundu (r=-0.36,p=0.01). Ayrica SDANN
(r=0.40,p<0.01) ve LF, LF/HF (r= -0.369, p<0.01) ile gicli korelasyon bulundu.
Kanada inme skalasi ve Barthel indeksi inme guplarinda kontrol grubuna gére
anlamli distk bulundu (p<0.01). Sag hemisfer lezyonlu hastalarda diger inme
gruplarina gére daha diasik bulundu ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu. Hemorajik ve iskemik inme arasinda kanada inme skalasi

acisindan anlamli fark izlenmedi (Grafik 7-8).

Grafik 7: Kanada inme skalasi ile Tani iligkisi
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KANADA INME SKALA (ORT)

@

Iskemik Hemorajik Kontrol sagh solth BS-ser  kontrol

Grafik 8:Barthel indeksi ve Lezyon bdlgesinin iligkisi
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TARTISMA

Calismamizda akut inme gegiren sag hemisfer lezyonlu hastalarda
otonomik fonksiyonun bozuklugu goértlirken sol hemisfer ve beyinsapi-serebellum
lezyonlu hastalarda ise otonomik fonksiyon bozukluklugu gértlmedi. Kalp hizi
degiskenliginin zamana dayali analiz ile incelenen SDANN'de disme ve
PNN50’deki artis ile frekans esasle analizdeki LF ve VLFdeki artis
kardiyovaskiler otonomik bozuklugu gd&stermektedir. Otonomik fonksiyonun
6lcllebilen biyokimyasal parametrelerinden olan plazma norepinefrin ve epinefrin
dlzeyleri akut inmenin erken déneminde sag hemisfer lezyonlu hastalarda belirgin
olmak Uzere yUksek bulundu. Bu bulgular otonomik fonksiyonu sempatik aktivite
lehine bozuldugunu géstermektedir.

inme’nin otonom fonksiyonu bozuklugu yapti§i ve miyokardiyal hasara
neden oldugu bilinmektedir. Bu degisikliklerin en énemli sonucu da ani 6limdur.
inme, kalp hastaliklari olmaksizin EKG'de uzun QT gibi degisikliklere neden
olabilir. Inmedeki EKG degisikliklerin santral sinir sisteminin etkisiyle oldugu ileri
surtlmektedir ancak mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir (82-83). Kalp hizi
degiskenligi, daha c¢ok kardiyolojide kullaniimig olmasina ragmen inmenin
kardiyak otonom regulasyonu Uzerindeki etkilerini belirlemek icin bu teknigi
kullanarak birkag¢ calisma yapilimistir (82-85).

Kardiyak hasar ile birlikte olan kalp hizi degiskenligi anormallikleri kardiyak
orijinli néral aktivite bozuklugu ile tanimlanabilir ancak inmeli hastalarda KHD’nin
supresyonu kardiyovaskiler otonomik sistemi regulle ettigi bilinen néral yolaklarin
veya kortikal veya subkortikal yapilarin hasari sonucu olabilir. Yakin zamanda
yapin bir ¢galismada akut sol hemisfer inmede kalp hizi degiskenliginin azaldigini
ve sol insuler lezyonun etkilerini tanimlamiglardir (101). Deneysel ve insan
calismalari gbstermistir ki kardiyovaskuler otonom regllasyona aracilik eden en
énemli bdlge orta serebral alan komsulugunda olan insuler kortekstir. insuler
korteks diger 6nemli otonomik bélgeler olan limbik ve &nbeyin bdlgeleri ile
baglantihdir fakat kardiyoregulatér merkezle olan baglantisi detayl olarak
bilinmemektedir (102). Bu yayinlarda sag instler korteksin stimilasyonu ile
sempatik kardiovaskuiler tonusun arttigi buna karsin parasempatik aktivitenin ise
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sol insuler korteks stimulasyonu ile ortaya c¢iktigr gdsterilmistir (101-102). Bir
baska calismada, sag insUler korteks lezyonu olan hastalarda daha belirgin olmak
Uzere hemisferik inmeli hastalarda SDNN dusdklGgu ile beraber prematr
ventrikller, supraventrikiler kontraksiyonlar veya supraventrikiler tasikardiler gibi
aritmilerin arttigini gdstermislerdir (103). Bir calismada da Inmeli olgularda
sempatik deri yanitlarini incelediklerinde refleks sempatik aktivitede azalma
saptanmistir (104). Yapilan diger bazi calismalarda inmeli olgularda otonomik
kardiyovaskuler yetmezligin, parasempatik fonksiyon bozukluguna bagh oldugu
ileri surdlmastir (84-88). Calismamizda serebral lezyonlarin beyinin hangi
hemisferi etkiledigine gbre siniflandirildi. Ancak serebral lezyonlarin insuler
korteksi etkileyip etkilemedigine bakmadik. Bu nedenle calismamizdaki KHD’nin
nedeninin insuler korteks lezyonu oldugu séylenemez. Bizim c¢alismamizda 24
saatlik zamana dayali KHD acisindan sag hemisfer ve beyinsapi-serebellum
lezyonlu hastalarda sol hemisfer lezyonu olanlara gdre sempatik aktivitenin
gbstergesi olan SDANN degerinde anlaml olarak disme ve pNN50 indeksinde
ise yukselme bulundu. Sinus nodunun parasempatik aktivitesini gésteren SDNN
ve RMSSD gibi KHD’liginin iyi bilinen indekslerinde anlamli bir fark bulunmadi.
Ancak beyinsapi-serebellum lezyonlu hasta sayimizin yetersiz olmasi nedeni ile
kuvvetli bir istatistiksel sonuca varabilmenin olasi olmadidi da g6z 6nlinde
bulundurulmahdir. Bu bulgular c¢alismamizda sag hemisfer ve beyinsapi-
serebellum lezyonlu hastalarda daha belirgin olmak (zere kardiovaskuiler

otonomik disfonksiyonu desteklemektedir.

inmeli hastalari plazma norepinefrin seviyelerine gére ayiran bir calismada
plazma norepinefrin seviyesi periferik sempatik aktivite indeksi olarak kabul
edilmigtir. Akut inme sonrasi sempatik aktivasyon artisini ortaya koymak igin
kullaniimig ve serum norepinefrin artisi arasinda yakin bir iliski gdzlemlenmistir.
Sonug olarak bu calismada serum norepinefrin artisinin otonomik sinir sistemin
patolojik aktivasyonunu goésterdigi belirlenmigtir (105). Yapilan baska bir calismada
akut iskemik inme sonrasi serum troponin | artisi ile plazma epinefrin
konsantrasyonlari arasinda ki iligkiyi gdstermisgler. Bu iliski troponin | artiginin
sempatik aktivasyon géstermesinin yaninda, akut inmedeki miyokart hasari nedenin
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sempatik sinir sistemin aktivasyonu olduguna dair kanitlar bulunmustur (106). Biz
calismamizda miyokart hasarini iyi gosteren biyokimyasal parametrelerden olan
troponin | ve CK-MB calismadik. Ancak otonomik sinir sistemi fonksiyonu gésteren
biyokimyasal parametrelerden plazma norepinefrin ve epinefrin dizeylerini kalp hizi
degiskenligi ile karsilastirarak inmenin kardiyak etkilerini degerlendirdik. Akut
inmede, plazma katekolamin dizeyleri ile kardiyak otonom bozuklugu gésteren KHD
arasinda yakin bir iliski oldugunu gésterdik.

inmeli hastalarda erken dénemde gelisen gecici otonom sinir sistemi
disfonksiyonu ile ylUksek oranda kardiyovakiler degisiklikler gelistigini ve bunun
Ozellikle sag hemisfer lezyonu olanlarda ve hemorajik tipte inmesi olanlarda daha
yogun olarak g6raldiginia saptamislar (62). Biz calismamizda sag hemisfer
lezyonlarinda daha belirgin olmak Uzere inmeli hastalarda otonom sinir sistem
fonksiyon bozuklugunu hem katekolamin artiglari ile hem de kalp hizi degiskenligi ile
saptadik. Ancak calismamizda iskemik inme ve hemorajik inme de hem katekolamin
artiglar hem de kalp hizi degigkenligi arasinda bir fark saptamadik.

Yapilan bir calismada hemisfer lezyonlarin beyin sapi ve serebellum
lezyonlarindan daha fazla norepinefrin konsantrasyonunun artigina neden
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica beyin sapi lezyonlarinda epinefrin seviyesi sol
hemisfer ve kontrol gurubundan ylksek ancak sad hemisferden disik tesbit
etmislerdir (107). Myer ve ark. Bunun tersi sonuglar bulmuslardir. Beyin sapi
enfarklarinda norepinefrin konsantrasyonu hemisfer enfarklarindan daha yutksek
oldugunu goéstermislerdir (108). Bagka bir c¢alismada inmenin ilk gininde
adrenerjik ve kolinerjik sistem arasinda sempatik aktivite lehine geligen
dengesizligin kalp hizi degiskenligini azalttigi, kan basincini yikselttigini, aritmi
insidansini arttirdigini ve bu degisikliklerin inmenin 3. ginidnden sonra blyUk
oranda azalip daha sonra kayboldugu gésterilmistir (97). Bizim ¢alismamizda sag
hemisfer ve sol hemisfer lezyonu olan hastalarda, inmenin ilk gtntnde plazma
katekolamin dizeyleri yiksek bulundu. Ama hasta gruplarinin 7.ginde ki plazma
katekolamin konsantrasyonlari kontrol grubuna gére fark yoktu. Beyin sapi
lezyonlarinin katekolamin konsantrasyonlarini hemisfer lezyonlarindan daha az

etkiledigini gdsterdik. Ancak sunu g6z 6nlnde bulundurmak gerekir, kardiak
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otonomik fonksiyonu kigik beyin sapi lezyonlarinda daha az etkilenebilir. Sag
hemisfer lezyonu olanlarda kardiyovaskuller parametre degisiklikleri ile otonomik
fonksiyon degisiklikleri paraleldir. Bu paralellik kardivaskiler parametreler ve
plazma katekolamin seviyelerinin korelasyonu ile gdsterilmistir(SDANN ve
noradrenalin korelasyonu (r=-0.35,0=0.01). Akut inme dbéneminde plazma
katekolamin dlzeylerinin ¢ok ylUksek oldugu gb6zlemledik ve bu slre¢
kroniklestikce bu dizeylerin distigini saptadik. Bu sonuclar otonomik sinir
sistem disfonksiyonu inmenin ilk ginlerinde gelistigini gb&steriyor. Kardiyo
otonomik fonksiyon artisi direk olarak sempatik aktivite artigi ya da parasempatik
aktivitenin azalmasi araciligiyla olur. Akut inme sonucu gelisen sempatik sinir
sistemi disinhibisyonu hayati kardiak komplikasyonlari gelistirebilecegini
distinmek gerekir.

Akut inmedeki KHD parametrelerindeki degisiklikler ile nérolojik defisitin siddeti
arasinda korelasyon oldugunu belirten bir ka¢c calisma yapilmistir (85-86). Bizde
calismamizda bu calismalari destekleyen sonuglara vardik. inmeli gruplarin nérolojik
defisitinin giddetini belirlemek icin kulandigimiz Barthel indeksi ve Kanada inme
skalas! ile otonomik disfoksiyon goésteren kalp hizi degiskenlikleri ve plazma
katekolamin dlzeyleri arasinda guclU korelasyon mevcuttu. Barthel indeki ve LF/HF
orani korele bulundu(r=-0.36, p<0.001). Bizim ¢alismamiz inmenin akut doneminde
nérolojik defisitin siddeti ile otomonik bozulma arasinda guagli bir iligki oldugunu
gOstermistir.

Talamus ve beyin sapi lezyonlu hastalarda kalp basinci dalgalanmasi ve
otonomik disfonksiyonun iligkisini degerlendiren bir ¢alismada, kalp hizi
degiskelignde (LF, HF, LF/HF) azalma ile kan basinci artigi arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu belirlemigler (109). Yapilan baska bir calismada, iskemik inmeli
10 hastada, uyku déneminde belirgin VLF artisi, LF ve HF de azalma oldugunu
belirlemigler (84). Calismamizda ise sag hemisfer lezyonlu hastalarimizin da VLF ve
LF’lerinde bir artis izledik ancak HF’lerinde ise bir degisiklik gérmedik. Bu sonuglar
yukardaki calismalarda inmede otonomik dengenin parasempatik Ilehine
bozuldugunu bizim c¢alismamizda ise sempatik aktivite lehine bozuldugunu
g6stermektedir. Calismamizda kardiak otonomik fonksiyonunun diurnal ve nokturnal

60



degisikliklerini degerlendirmedigimizden farkh sonuglara ulasmis olabilecegimizide
hesaba katmak gerekir.

Bir calismada kardiyak otonomik innervasyonun her hangi bir hemisferin
enfarktindan sonra azaldigini ve parasempatik innervasyon azalmasinin sag
hemisfer lezyonu ile belirgin olarak iligkili oldugunu belirtmislerdir (87). Normalde
ayaga kalkmakla LF’de dolayisiyla LF/HF oraninda artis olmasi beklenir. Mih¢i ve
ark., yaptiklari bir galismada, hemisferik enfarkth hastalarda tilt testi sirasinda bu
artis géralmedigi gibi anlamh LF disUkIGgu saptanmistir. Her iki grubun da ilk bes
dakikada tilt testine yaniti benzer sekilde olmasina ragmen inmeli hastalarin yaniti
daha az bulmusglar. Bu sonug¢ orta serebral arter enfarktl olan hastalarda, sempatik
ve parasempatik otonomik kardiyovaskuiler reguilatuar sistemlerin bozuldugunu
destekledigini belirtmigler. Sag hemisferik enfarktl hastalarda tilt testinin ilk 5
dakikasinda gb6zlenen LF/HF oranindaki disls sempatovagal dengenin
parasempatik aktivite lehine bozuldugunu belirtmektedirler (110). Calismamizda akut
inmeli hastalar ve kontrol grubu arasinda, parasempatik innervasyonu gdésteren kalp
hizi degigkenliginin zamana dayali kayitlaridan SDNN, RMDSS ve frekansa dayal
kisa ve uzun sureli kayitlaridan HF degerlerinde anlamli fark yoktu. Ancak sempatik
innervasyonu g0steren kalp hizi degiskenliginin zamana dayal kayitlaridan
SDANN’de azalma, pNN50 artma ve frekansa dayali kisa ve uzun sireli kayitlaridan
LFdeki artma akut inmeli hastalarda sag hemisfer lezyonu ile belirgin olarak iligkili
olmak Uzere kontrol grubuna gbére sempatik aktivitenin artigini géstermektedir. Akut
inmeli hastalarda sag hemisfer lezyonlarinda daha belirgin olmak Uzere
sempatovagal dengenin géstergesi olan LF/HF oraninin artisi ile plazma norepinefrin
ve epinefrin artigi otonomik disfonksiyonun sempatik aktivite lehine bozuldugunu

gbstermektedir.

Sonug olarak, néroloji klinigine akut inme nedeni ile yatan sinus ritmindeki
hastalarin 24 saatlik holter EKG’leri degerlendirildi ve 1., 3., 7. glnlerdeki plazma
katekolamin dizeyleri élctldi. Kalp hizi degiskenliginin zamana dayali analizinde
SDANN, sag hemisfer lezyonlu hastalar basta olmak Uzere tim inme gruplarinda
disme izlemdi. Kalp hizi degiskenliginin frekans esash analizinde LF, VLF ve LF/HF

degerleri sag hemisfer lezyonlu hastalarda ytksek bulundu. Akut inmeli sag hemisfer
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lezyonlu hastalarda plazma katekolamin dizeyleri ilk glnlerde ylksek bulundu. Bu
sonuclar sag hemisfer lezyonu olan akut inmeli hastalarda daha belirgin olmak Uzere
otonomik fonksiyonun sempatik aktivite lehine bozuldugunu géstermektedir. Otonom
disfonksiyonu olan hastalarda nérolojik defisitin daha siddetli oldugu g6raldO.
iskemik ve hemorajik inmeli hastalarin kalp hizi degiskenligi ve plazma katekolamin
diizeyleri benzer bulundu. Iinmeli hastalarin aritmi ve ani 6limler gibi
komplikasyonlardan korunmasi amaciyla 6zellikle akut dénemde daha yakin takibi
ve tedavisi prognozu olumlu ydnde etkileyebilir. Bununla beraber inme sonrasi
otonom sinir sistemi degerlendirmek igin daha genis katilimli ve uzun sdreli

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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OZET
Serebrovaskiler olaylarin  kardiyovaskiiler ve otonomik fonksiyon
degisikliklerine neden oldugu vyapilan klinik c¢alhsmalarla gittikge daha ¢ok
desteklenmektedir. Biz bu calismamizda akut inmeli hastalarda, zaman ve frekans
esasll kalp hizi degdiskenligini plazma katekolamin dizeyleri ile karsilastirdik. Bu
parametrelerle otonom sinir sistemin sempatik ve parasempatik aktivitelerinin
serebral lezyon yeri ile iligskisini géstermeyi amagladik.

Calismamiza, Mayis 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakdiltesi (DUTF) Hastanesi Néroloji Klinigine yatan, akut inme gecirmis 60 hasta ve
31 saglkli kontrol grubu alindi. Dislanma kriterleri olarak hikayesinde diyabet, atriyal
fibrilasyon, gecirmis inme, inme gegirdikten 24 saat sonra hastaneye bagvuran, kalp
protez kapag! bulunan, ileri derecede kalp yetmezligi olan, bdbrek ve karaciger
yetmezligi tanisi almisg hastalar ile manyetik rezonans goérintilemesinde (MRG)
lezyon saptanmayan hastalar calisma disi birakildi. Ayrica EKG parametrelerini ve
holter monitorizasyonunda kardiyak ritmi etkileyecedi ilaglar sorgulanarak bu ilaglari
kullanan hastalar da calisma disi birakildi. Tim hastalara ve kontrol grubuna 24
saatlik holter EKG kayitlamasi yapildi. Zamana dayali SDANN, SDNN, pNN50
RMSSD ayrica frekans esasli LF, HF, VLF, LF/HF ile kalp hizi degiskenligi
analizlerini kulandik. inmenin 1. 3. 7. giinlerinde plazma norepinefrin ve epinefrin
konsantrasyonu high .performance liquid chromatography (HPLC) yéntemi
kullanilarak ®lcildi. istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 11,5 PC programi kullanildi.

Calismaya alinan inmeli ve kontrol gruplari arasinda vyas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara 6ykusu agisinda bir fark yoktu. Akut inmeli, sag
ve sol hemisfer lezyonlu hastalarin 1. ve 3. guinde ki plazma norepinefrin
konsantrasyonlari kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti
(P<0.05). inmeli, sag hemisfer lezyonlu grubun 1.,3.,7. glinlerde ki plazma epinefrin
dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksek bulundu (P<0.05). Akut
inmeli hastalar arasinda en belirgin kalp hizi degiskenligi sad hemisfer lezyonu
olanlarda bulundu. SDANN hasta gruplarinda kontrol grubuna gére anlaml bir
azalma géruldi (p=0.001). Sag hemisfer ve beyinsapi-serebellum lezyonlarinda 5
dakikalik frekans esasli kayita VLF ve LF degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli
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bir artis gérildi (P<0.05). Calismamizda akut inmeli hastalarin klinik durumlarini
degerlendirmek icin kullandigimiz Barthel ve Kanada inme Skalasi ile 1.,3.,7.
gunlerdeki plazma epinefrin ve norepinefrin dlzeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundu (r=-0.36,p=0.01). Ayrica SDANN (r=0.40,p<0.01) ve LF, LF/HF
(r=-0.369, p<0.01) ile guclt pozitif korelasyon bulundu.

Sag hemisfer lezyonu olan akut inmeli hastalarda sempatovagal dengenin
gb6stergesi olan LF/HF orani ile plazma katekolamin dlzeylerinin artisi otonom
fonksiyonun sempatik aktivite lehine bozuldugunu gdstermektedir. inme
lateralizasyonunun kardiak otonomik disfonksiyon Uzerine etkisi, akut dénemde
zaman ve frekansa dayali KHD’i analizi ile kolay saptanabilir. Sonu¢ olarak akut
inme sonrasi otonom sinir sistemini degerlendirmek igin daha genis katilimli ve uzun

sureli prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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SUMMARY

In clinical studies, it has been seen that the cerebralvascular events has a big
effect on cardiovascular and autonomic functions. In this study, We have used heart
rate valuabilty analysis based on frequency and time compared with the plasma
catecholamine levels to show the relation of parasympathetic and sympathetic
autonom nervous system activities with cerebral stroke field.

In this study, 60 patients with acute stroke hospitalzed in the neurology
department at Dicle University Medical Faculty and 31 healty control subjects has
been examined. The patients with diabetes mellitus, atrial fibrillation, chronic kidney
disease, liver failure, chronic stroke, applied to hospital after 24 hours passed from
acute stroke, advanced cardiac failure and the patient whose MRI doesn’t give any
clue for cerebral lesion was excluded. In addition, the patiens treated with anti
anginal and antiarrhythmic drugs was also excluded. With the help of the time
domain SDANN, SDNN, Pnn50, RMSSD and frequency domain LF, HF, VLF, LF/HF
parameters measured from holter, we have analysed HRV for 60 patients with acute
stroke and 31 control group. At 1. 3. 7. days of acute stroke, the concentration of
plasma norepinephrine and epinephrine has been measured by using high
performance liquid chromatography (HPLC) method. SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 11,5 PC program has been used in statistical analysis.

At first and third days of acute stroke, the concentration of plasma
norepinephrine in patients with right and left cerebral hemispheric stroke has
significanty increased in comparison to control subjects (p<0.05). High HRV diffrence
for patients with acute stroke has been occured in patint with right hemisphere
stroke. The SDANN parameter in patints with acute stroke has significanty
decreased in comporirison to control subjects (p=0.01). In 5 minutes recording
frequency domain, the values at VLF and LF for patients with right hemisphere and
brainstem-cerebellum stroke has significanty increased in comparison to control
subjects (p<0.05). While the epinephrine and norepinephrine values for patients with
acute stroke have given negative correlation with Barthel and Canadian stroke scale
values, SDANN parameter has given positive correlation. Since the LF/HF values
indicating sempatovagal balance and plasma catecholamine level, for patients with
right hemisphere stroke increased. The sympathetic function indicating hemispheric
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lateralization in autonomic control pronounced and sustained up-regulation. As a
result, evaluation of autonomic nervous system after acute stroke requires long-time

and prospective studies.
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