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|. GIRIS VE AMAC

Inme, Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gore; 24 saatten uzun siiren, 6liime
veya norolojik defisite yol agan, vaskiiler nedenler disinda bir neden

bulunamayan, beyin islevlerinin fokal veya global kaybu ile karakterize tablodur.

Akut inme sonrasinda kardiyovaskiiler otonomik islev bozukluguna bagli
aritmilerin veya ani Olim gibi kardiyak komplikasyonlarin siklikla ortaya
cikabildigi bilinmektedir. Bu komplikasyonlarm meydana gelisinde artmis
sempatik sistem aktivitesi ile beraber parasempatik sistemdeki degisikliklerin de

rol oynadigi diistiniilmektedir.

Serebral hemisferlerin kardiyak otonomik modiilasyon tizerindeki etkisi tam
olarak bilinmemekle beraber, klinik ve deneysel ¢alismalarda otonomik islev i¢in
basta gelen santral kontrol merkezlerinin insiiler korteks, amigdaloid ¢ekirdek ve

lateral hipotalamus oldugu gosterilmistir.

Serebrovaskiiler hadiselerin kardiyovaskiiler degisikliklere ve otonomik
islev degisikliklerine sebep oldugu yapilan klinik caligmalarla ve hayvan
deneyleriyle giin gectikce daha ¢ok desteklenmektedir. Farkli serebral bolgelerin
farkli sempatik sinir sistemi patolojilerinin kaynagini igerdigi diisiincesine yonelik
yapilan ¢alismalar sag hemisfer lezyonlarinin sol hemisfer lezyonlarindan daha

cok sempatik sinir sistemini etkilediklerini gdstermislerdir.

Inmenin Kkardiyak aritmileri arttirdigi ve miyokard hasarina neden oldugu
bilinmektedir. Akut inmeli hastalarda yapilan klinik ve deneysel caligmalar
sempatik aktivite artisinin veya vagal aktivite azalmasmin kardiyak aritmi
egilimini arttirdigmi gostermistir. Bu degisiklikler, kalp hastaligindan bagimsiz

inme sonrasi erken mortalite ve morbidite artigina sebep olmaktadir.

Kalp hizi tiirbiilansinin arkasindaki patofizyolojik mekanizmalar otonom
sinir sisteminin her iki daln1 da icermektedir. Ventrikiiler erken vuru nedeniyle

kan basmcindaki gegici bir diisiis baroreseptdrlerin aktivasyonuna, bu da vagal



inhibisyona neden olarak kalp hizi artisina ve RR interval siklus uzunluklarmin
kisalmasma neden olur. Ayn1 zamanda gegici géreceli hipotansiyon sempatik ark1
uyarir. Artmig sempatik aktivite vaskiiler direngte ve sistolik kan basincinda
kademeli bir artisa yol acar. Sonug olarak, vagal aktivite yeniden artar ve siklus
uzunluklar1 uzar. Dolayist ile kalp hizi tiirbiilans1 parasempatik ve sempatik
sistemlerin her ikisinin de saglam bir etkilesimini gerektirir. Bu sistemlerden her
hangi birindeki bir degisiklik normal kalp hiz1 tiirbiilanst yokluguna neden
olabilir.

Baroreseptor duyarliliginin bir gostergesi olan kalp hizi tiirbiilans1 otonom
fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilabilecek non-invaziv bir yontemdir ve
inme olgularinda daha 6nce bilindigi kadariyla hi¢ ¢alistlmamistir. Bu caligmadaki
amacimiz akut inmede serebral lezyonlarn otonom sinir sisteminde yaptigi
degisikligi kalp hizi tiirbiilans1 ile hemisferik lokalizasyona gore degerlendirmek
ve kalp hiz1 tiirbilansmi inmeli grup ile saglhkli kontrol grubunda

karsilastirmaktir.



Il. GENEL BIiLGILER

INMENIN TANIMI

Inme Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gore; 24 saatten uzun siiren, dliime
veya norolojik defisite yol agan, vaskiiler nedenler disinda bir sebep
bulunamayan, beyin fonksiyonlarmmn fokal veya global kayb:i ile karakterize
tablodur (1). Inme diinyada &liim sebepleri arasinda iiciincii, sakatliga yol acan

hastaliklar arasinda ise ilk sirada yer alir.

INMEDE SINIFLANDIRMA VE ETiYOLOJI

Inme etiyolojisine yonelik ilk siniflamalar lezyonun patolojisi gdz Sniinde
bulundurularak yapilip, “iskemik” ve ‘“hemorajik” olmak tiizere iki gruba
ayrilmistir (1). Daha sonra gelisen norolojik, radyolojik, kardiyolojik, hematolojik
ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasi neticesinde lezyonun patolojisi ile
birlikte lokalizasyonu ve olus mekanizmasi da gbéz Oniine almip smiflamalar

yapilmistir. Buna gore inme alt gruplar1 ve goriilme sikliklari;
Subaraknoid kanama %3-10,
Intrakraniyal kanama %10-15,

Iskemik inme %60-80 seklindedir (2).

Intrakraniyal Kanama
Intrakraniyal kanamada odak beyin parankimi olup; siklikla kiigiik penetran
arterlerin kanamasi sonucu beynin derin bdlgelerinde (bazal ganglion, talamus

gibi) hematomlar meydana gelir (3) (Tablo 1).



Tablo 1: Primer Intrakraniyal Kanamada Lokalizasyon (Warlow 2008)

Putamino-kapsiiler %30
Ak madde (Lober) %30
Talamus %15
Serebellum %10
Genis bazal ganglion %5
Niikleus Caudatus %5
Beyin sap1 %5

Baslica neden, hipertansiyona (HT) baglh bu arterlerde edinsel olarak
gelisen Charcot-Bouchard anevrizmasinin riiptiirii olup; daha nadir nedenler
arasinda amiloid anjiyopati, arteriovendz malformasyonlar, Moya-moya hastaligi,
kanama diyatezleri, tiimor kanamalari, travma, sempatomimetik ve antikoagiilan
ila¢ kullanimidir (3). Intrakraniyal kanama olusumuna neden olan faktorler;

anatomik, hemostatik ve diger faktorler olarak ii¢ ana kategoriye ayrilir;
1) Anatomik Faktorler
a- Amiloid anjiyopati
b- Serebral ArterioVen6z Malformasyon (AVM) ve anevrizmalar
c- Vendz trombozlar
d- Mikroanjiyomlar (kaverndz anjiyom, vendz anjiyom)
e- Dural fistiil
f- Telanjiektazi

g- Moya-moya sendromu



2) Hemostatik Faktorler
a- Antikoagiilan tedavi
b- Trombolitik tedavi
c- Fibrinolitik tedavi

d- Hematolojik hastaliklar (hemofili, I6semi, trombopeni vb.)

3)Diger faktorler
a- Intrakraniyal tiimérler (tiimor icine kanama)
b- Alkol kullanimi
c- Sigara kullanimi
d- Hiperlipidemi

e- Kokain-amfetamin gibi madde kullanimi

Klinik tablo; ani gelisen siddetli bas agrisi, bulanti, kusma, biling
bozuklugudur. Fokal norolojik bulgularla seyredip agir klinik bulgulara yol
agmayan kii¢iik hematomlar disinda mortalite oldukga yliksektir (3).

Subaraknoid Kanama

Subaraknoid kanama, damar i¢indeki kanin beyin-omurilik sivisinin
dolastig1 subaraknoid araliga ac¢ilmasi demektir. Subaraknoid kanamanin baslica
nedeni, konjenital veya edinsel nedenlere bagl olarak gelisen anevrizmalardir
(%85). Anevrizmalar, genellikle beyin tabanindaki arterler iizerinde ve
bifurkasyon bdlgelerinde bulunurlar. Anevrizmalar siklikla anterior kommiinikan
arter (%40), orta serebral arter bifurkasyonu (%34), posterior kommiinikan arter

(%20) ve baziller arter (%4) yerlesimli saptanir. Subaraknoid kanamanin diger



nadir nedenleri; arteriovendz malformasyonlar, kafa travmasi, koagiilasyon
bozukluklari, kokain, orak hiicreli anemi, arter diseksiyonu, dural fistiildiir. Klinik
bulgulari; ani baslangich siddetli bas agris1 (genelde bugiine kadar yasadigi en
siddetli bas agris1 seklinde tariflenir), bulanti, kusma ve biling bozuklugudur.
Subaraknoid kanamaya bagli mortalite ilk hafta icerisinde %40’dir. Oliimlerin
%10-15’1 hastane oncesi, %25°1 ise kanama baglangicindan itibaren 24 saat iginde

olmaktadir (3).

Iskemik inme

a) trombotik, b) embolik ve ¢) hemodinamik olmak {izere ii¢ ana mekanizma
sonucu gelisirler. Trombotik infarktlar ¢ogu zaman trombiisiin aterosklerotik bir
plak tizerine yerlesmesi ile olusur. Bazen de damar duvari ile iliskili bir bozukluk
olmaksizin pihtilagsma bozuklugu nedeniyle trombotik infarkt gelisebilir. Embolik
infarkt ise, bir arterin, uygun kollateral kan akimi bulunan bélgenin distalindeki
bir noktada emboli ile tikanmasi neticesinde olusur. Hemodinamik infarktlar ise
nadirdir ve en sik proksimal arterlerde ciddi darlik veya tikanma ile birlikte global

serebral beslenmenin kritik diizeyin altina diismesi neticesinde olusurlar.

Iskemik inmelerde etiyolojiye gore siniflandirma, akut iskeminin tedavisinin
ve prognozunun yani sira, sekonder koruma ag¢isindan da ¢ok 6nemlidir. Banford
ve arkadaglar1 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda degerlendirip asagidaki

smiflandirmay1 yapmislardir:

K/
L X4

Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI).

K/
L X4

Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI).

*

» Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI).
% Lakiiner infarktlar (LACI).

)



Fakat 1993 yilinda yaymnlanan "Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment" (TOAST) calismasi ile kullanilmaya baslanan siniflandirma, klinik

bulgularin yan1 sira etiyolojiye de yer verdiginden, giinlimiizde ¢ok daha yaygin

olarak kullanilmaktadir (4).

Iskemik inmede TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment) siniflandirmasi
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiigiik damar okliizyonu (lakiin)
4. Diger belirlenen nedenlere bagh iskemik inme

5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme

1) Genis arter aterosklerozu: Tiim iskemik inmelerin %50'si genis arter
aterosklerozuna baghdir. Bu iskemik inme grubunda inme nedeni, siklikla
ekstrakraniyal ve daha az siklikta intrakraniyal damarlarda ve bunlarin
bifurkasyon bolgelerinde gelisen aterom plaklarinin destabilizasyonuna sekonder
olugsan trombozlardir. Ortaya ¢ikan aterotrombotik lezyon, damarda darlik veya
okliizyona yol actig1 gibi, hemodinamik mekanizmalarla daha distal bolgelerde
siir-bolge (watershed) infarktlarina da yol agabilir. Norolojik defisit olarak,
ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplar1 goriilebilirken,
ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ile de
seyredebilir. Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonans
goriintilemede (MRG), bir arter veya arter dalina uyan sulama alaninda 1,5
cm’den biiyiik infarktlar, hemodinamik mekanizmaya bagl olanlarda da simir-
bolge (watershed) infarktlar1 goze c¢arpar. Doppler ultrasonografi veya
anjiyografide, semptomlardan sorumlu damarlarda %>50'den fazla darlik veya
okliizyon saptanmasi gerekir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter

aterosklerozuna bagli inme tanist konulamaz (4).



2) Kardiyoembolizm: Tim iskemik inmelerin %15-20" sini olusturan bu
grupta, arteriyel okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir (5). BBT
veya MRG’de bir arter sulama alanina uyan genis kortikal infarktlar olabilmekle
beraber, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varligi veya sistemik
embolizm de aymrici tamida yol gostericidir. Bu vakalarda, genis arter

aterosklerozu ekarte edilmeden kardiyoembolizm etiyolojide diisiiniilemez (4).

3) Kiiciik damar okliizyonu (lakiiner infarktlar): Genellikle,
hipertansiyon ve/veya diyabeti olan yash popiilasyonda goriiliir ve tiim iskemik
inmelerin %25'ini teskil eder (5). Kiigiik damar okliizyonu diisiiniilebilmesi igin,
lakiiner infarktlara has kliniklerin varligi (saf motor, saf duyusal, sensorimotor
inme ve ataksik hemiparezi vb) ile birlikte, BBT ve MRG’de saptanan infarkt
capmin 1,5 cm’den kiiciik olmasi gereklidir. Bu vakalarda, potansiyel

kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (4).

4) Diger belirlenen etiyolojiler: Tiim iskemik inmelerin %5'inden az yer
kaplarlar. Bu alt grupta, santral sinir sistemi (SSS)'nin primer ve sekonder
vaskiilitleri, CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) ve serebral amiloid anjiyopati gibi
kiigiik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar,
travma, diseksiyon ve hematolojik hastaliklar yer alir. Bu vakalarda da

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

etiyolojik neden bulunan vakalar bu alt grupta yer alir (4).



INMEDE RiSK FAKTORLERI

Akut inme tedavisi ve takibindeki biiyiik gelismelere ragmen, inme nedenli
Oliimler Diinya’nin birgok iilkesinde igiincli sirada yer almakta ve inmeye bagl
sakatliklar ise biiyiik ekonomik zararlara yol agmaktadir. Bu durumda, inmeye
neden olabilecek risk faktorlerinin - belirlenmesi  ve oOnlenmesi Onem
kazanmaktadir (5). Bu bilgiler 1s1¢inda inme risk faktorleri su sekilde

siniflandirilmistir (6).

|. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: Yas ilerledikge inme riskinin de arttigi, erkeklerde 45 yasm, kadinlarda ise
55 yasm tlizerinde olmanin Onemli bir risk faktorii olarak kabul edildigi

bilinmektedir (7).

Cins: Inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte (7), inme

nedenli mutlak 6liim sayis1 kadinlarda daha yiiksektir (8).

Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyaz irka gore daha

yiiksektir (9).

Aile oykiisii: Aile Oykiisiiniin risk faktorii olmasinda rol oynayan faktorler;
benzer yasam tarzlar1 ve beslenme aligkanliklari ile herediter 6zelliklerdir (10).

Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir (11).

Diisiik dogum agirhgr: Diisiik dogum agirhigma sahip hastalarda inme nedenli

mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12).



I1. Degistirilebilir Risk Faktorleri

1) Kesinlesmis risk faktorleri:

Hipertansiyon: Hem iskemik inme hem de intrakraniyal kanama i¢in toplumda
prevalansi en yiiksek olan ve en onemli risk faktoriidiir (6,7). Yas ve atriyal
fibrilasyon gibi diger risk faktorleri ile etkilesimi (HT idiyopatik atriyal
fibrilasyon i¢in bir risk faktoriidiir) ve kan basmci diizeyinin artmast ile risk
artiginin dogru orantili olmasi nedeniyle, gercek rolatif risk degerinin belirlenmesi
oldukea giictiir (7). 70-84 yaslar1 arasindaki yashlarda yapilan ve antihipertansif
tedavi ile plasebonun karsilastirildigi “Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension (STOP)” ¢alismasinda antihipertansif tedavi ile inme riskinde %45
azalma saptanmistir (13). “Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)”
calisgmasinda izole sistolik hipertansiyonu bulunan hastalara kalsiyum kanal
blokeri ve plasebo verilmis, aktif tedavi edilen grupta inme riskinde %42 azalma
saptanmustir  (14). Sonug¢ olarak antihipertansif tedavilerle yapilan birgok
caligmada farkli antihipertansifler kullanilmis olsa da, her ¢alismada inme riskinin

azaldig1 sonucuna varilmstir.

Diabetes Mellitus: Calismalar iskemik inmede diabetes mellitusun bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ve rolatif risk artismmn 1,8-6 kat arasinda degistigini
belirtmektedir (15). “Honolulu Heart Study” adli ¢alismada diyabeti olan grupta
olmayan gruba gére tromboembolik inme riskinin 2 kat arttigi bulunmustur. Fakat
hemorajik inme riskinde degisiklik gériilmemistir (16). “UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS)” ¢alismasinda ise, uzun siire siki kan sekeri kontrolii ile izlenen
hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda (nefropati, retinopati ve periferik
noropati) azalma gozlenirken, 9 yillik takipte inme riskinde azalma goriilmemistir
(17). Ancak, diyabetik hastalarin yaklasik %40—60"ma eslik eden hipertansiyonun

sik1 kontroliiniin inmede %44 rolatif risk azalmasi yaptigi saptanmustir (18).

Atriyal fibrilasyon: Yalnizca atriyal fibrilasyonu olan hastalarda diger inme risk
faktorleri diizeltildikten sonra dahi inme riskinin 3-4 kat arttig1 bildirilmistir (19).

Daha once gecici iskemik atak veya inme Oykiisii olmayan hastalarda atriyal
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fibrilasyona baglh senede %2-4 oraninda iskemik inme meydana gelmektedir (20).
Yas ve iligkili vaskiiler hastaliklar ile birlikte ele alindiginda atriyal fibrilasyon
hastalarinda, inme riskinin 20 kat arttig1 belirtilmektedir (21). Mitral stenoz gibi
kapak hastaligi olan hastalarda eslik eden paroksismal ya da kalici atriyal
fibrilasyon da varsa, olabilecek embolik inmeler i¢in en yiiksek riskin bu grupta
oldugu bildirilmektedir (22).

Diger kardiyak hastaliklar: Bu grupta yer alan hastaliklar arasinda dilate
kardiyomiyopati, kalp kapak hastaliklar1 (mitral kapak prolapsusu, endokardit,
prostetik kalp kapaklari), intrakardiyak konjenital patolojiler (patent foramen
ovale, atrial septal defekt, atrial septal anevrizma) yer almaktadir (23). Bazi
yaymlarda gen¢ popiilasyonda kriptojenik inmelerin %40’ min kardiyak nedenli
embolilerden kaynaklandigi bildirilmektedir (24). Hemen hemen yapilan tiim
caligmalarda  semptomatik veya asemptomatik  kardiyak  hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklarla gii¢lii bir iliski iginde bulunmustur (25-27).
Miyokard infarktiisii (M) atriyal fibrilasyon gelisimi agisindan risk olusturdugu
icin kardiyojenik emboli kaynagi olabilmektedir. Orta yas ve iizerinde en sik
kardiyoembolik inme nedeni MI iken; ileri yasta en sik neden nonvalviiler atriyal

fibrilasyondur.

Dislipidemi: Serum kolesterol diizeyi ile inme siklig1 arasinda stirekli ve giiglii bir
iliski oldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmistir (28). “The Asia Pasific Cohort Studies
Collaboration” adli ¢alismada, total kolesteroliin her 1 mmol/L lik (38,7 mg/dl)
artiginin iskemik inme hizinda %25°’lik bir artiga yol agtigi saptanmustir (29). “The
Eurostroke Project” ¢alismasinda ise bu artis %6 oraninda bulunmustur (30). “The
US Women’s Pooling Project” adli ¢aligmaya 30-54 yaslar1 arasinda kadin
hastalar alinmis ve total kolesteroliin her 1 mmol/L’lik artisginin, fatal iskemik
inme riskinde %25’lik bir artisga neden oldugu saptanmistir (31). Bu veriler
1is1ginda hem erkek hem de kadin cinsiyetinde dislipidemi ile iskemik inme riski
arasinda net bir iliski gozikmektedir. Yiiksek trigliserid seviyeleri ise genellikle
metabolik sendromun bir pargasi olup iskemik inme gelisiminde 6zellikle diistik

HDL kolesterol varlig1 ile birlikte bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir

@3).
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Sigara: Prevalansmin olduk¢a yiiksek olmasi nedeniyle Onemli bir risk
faktoriidiir. Hemen hemen biitiin inme risk faktorlerinin degerlendirildigi genis
capl ¢aligmalarda (Framingham, Cardiovascular Health Study, Honolulu Heart
Study) sigara i¢iminin iskemik inme i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu, diger
risk faktorleri diizeltilse dahi riski yaklasik 2 kat arttirdigi ortaya konulmustur
(32,33). “Honolulu Heart Study” ¢alismasinda sigaranm iskemik inme i¢in rolatif
riski 1,8-6 olarak saptanmistir. Yine bu ¢alismada sigara kullanimi ile iskemik
inmenin yanm sira, subaraknoid kanama riski de oldukca yiiksek olarak

saptanmustir (34).

Asemptomatik karotis darhgi: “Cardiovascular Health” ¢alismasinda, %50 nin
istiinde karotis darligi 65 yas tlzeri erkeklerde %7, kadinlarda %5 oraninda
saptanirken, darlik oran1 %75-99 arasinda oldugunda bu oranlar siras1 ile %1,2 ile
%1,1 olarak belirtilmektedir (35). Genel popiilasyonda ise Doppler ultrasonografi
ile yapilan ¢alismalarda 65 yas tizerinde %50’nin {izerinde asemptomatik karotis
stenozu %4-5 oraninda bulunmustur. “The North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial” adli ¢alismada semptomatik darhigin kontrlateralindeki
asemptomatik karotis arter darligina bagli inme riski; %60-99 darlikta yilda %3,2
olarak bulunmustur (36). Bu risk 6zellikle hizla progresyon gosteren kararsiz
darliklarda kararli darliklara oranla daha yiiksektir (36). “Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis (ACAS)” adli ¢alismada, endarterektomi yapilan grupta medikal
tedavi goren gruba gore 5 yillik mutlak risk azalmasi %5,9°dur. Bu noktadan yola
cikilarak, %60-99 karotis darlig1 olan ve beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla
olan hastalara, cerrahi riskin %3'in altinda oldugu merkezlerde cerrahi

onerilmektedir (37).

Orak hiicreli anemi: Otozomal resesif gecis gosteren ve prevalansi disiik
(zencilerde %0,25) olan bir hastahiktir (38). Inme icin relatif riski 200-400 olup,

bu hastalarda 20 yasina kadar gériilen inme prevalansi %11'dir (38).

Obezite: Ozellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin (erkeklerde bel
cevresinin >102 cm, kadmlarda >88 cm’in iizerinde olmast) diger risk faktorleri
ile beraber olmasmin disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini 1,75—

2,37 kat arttirdig: tespit edilmistir (39).
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Fiziksel inaktivite: Birgok calismada diizenli fiziksel egzersizin inme riskini
azalttigina dair veriler mevcuttur (39). Bu azalma, bilinen diger risk faktorlerinde
(obezite, hipertansiyon, hiperglisemi vb.) gdzlenen iyilesme, plazma fibrinojen
diizeyinde azalma, plazma doku plazminojen aktivator ve HDL kolesterol

seviyelerindeki artisa baglanmaktadir (39).

Postmenopozal hormon tedavisi: Bazi c¢aligmalar post-menapozal hormon
tedavisinin kardiovaskiiler hastaliklardan korunmada ve inmenin siddetini
azaltmada faydali etkilerinin oldugunu gosterse de, randomize g¢alismalar bu
tedavilerin zararli oldugu sonucuna varmustir (40). Sekonder korumada hormon
tedavisinin tekrarlayan inme ve 6liim riskini azaltmadigini, aksine ilk 6 ayda riski
daha da arttirdigini belirlemistir (41). Once histerektomi olup sonra da aktif

Ostrojen tedavisi alan kadnlarda da inme riskinin arttig1 belirlenmistir (42).

Diyet ve Beslenme: C veya E vitaminlerinin diyete eklenmesinin inme riskini
azaltmadigi ¢esitli calismalar ile saptanmistir (43). Artnms meyve ve sebze

kullanimi, diisiik yag tiiketimi inme riskininde azalma ile iliskilendirilmistir (44).

2)Kesinlesmemis risk faktorleri

Alkol kullanimi: Alkol tiiketimi ile inme arasmdaki iliski olduk¢a karmasik olup,
bu risk profili iskemik inme igin "J" seklinde kabul edilmektedir. Hafif veya orta
oranda alkol tiiketiminin iskemik inmeden koruyucu yonii oldugu diisiiniiliirken,
cok fazla tiiketenlerde bu riskin arttigi belirtilmektedir (45,46). Hafif ve orta
diizeyde alkol tiiketenlerde (bu oran kadmlar i¢in <1 kadeh, erkekler i¢in <2
kadeh) alkolin HDL kolestrolii arttirici, platelet agregasyonunu ve plazma
fibrinojen konsantrasyonunu azaltici etkisi vardir (47). Buna karsin yiiksek
miktarlarda alkol tiiketimi; hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve kardiyak

aritmilere yol agarak, inme riskini arttirmaktadir (48).

Hiperhomosisteinemi: Standardize edilememis olmakla birlikte; plazma
homosisteinin 5-15 mikromol/L arasindaki degerleri normal, 15 mikromol/L

tizerindeki degerleri ise hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (49).
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Homosistein diizeyleri yagla birlikte artmakta, geng yaslarda ise erkeklerde
kadmlara oranla daha yiiksek diizeylerde bulunmaktadir (50). Vitamin B (Folik
asit, B12, B6) homosisteinin serum diizeyini azaltmaktadir. Bu sebeple vitamin B
takviyesinin aterosklerotik plak progresyonunu azaltacagi diisiiniilmiisse de,
randomize kontrollii ¢alismalar inme riski tizerine etkisini teyit etmemistir

(51,52).

flac — madde kullanmm ve bagimhihg: Amfetamin, kokain ve eroin gibi
bagimlilik yapan maddelerin kullaniminin hem hemorajik, hem de iskemik
inmeye yol acabildigi bilinmektedir. Bir ¢aligmada, bu maddelerin kullanimi ile
inme riskinin yaklasik 7 kat arttig1 bildirilmektedir. Bu maddelerin etkileri
multifaktoriyel olup; ani olarak kan basincimi yiikseltmeleri, vaskiilite ve
hematolojik bozukluklara yol agmalar1 bu maddelere bagli inmelerin en 6nde

gelen nedenleridir (53).

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol acan klinik sendromlarin (Protein
C ve S eksikligi, Apoprotein C rezistansi, Antitrombin III eksikligi ve protrombin
20210 mutasyonu) Oncelikle vendz trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik
inmelere de neden olabildigi bildirilmistir (54). Hiperkoagiilabilite nedeni olan bir
diger neden antifosfolipid antikor sendromu ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada,
farkli antikor izotipleri (IgG, M veya A) gbz Oniline alindigindan, bu sendromun

inmeye neden olma riski tartismalidir (55).

Inflamasyon: interselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede endotel
tarafindan ekspresyonu ve endarterektomi preparatlarinda aktif T lenfositler ve
makrofajlarin saptanmasi, akut inflamatuar cevabm, plak stabilizasyonunda
bozulmaya sebep oldugunu ve semptomlarin ortaya ¢ikisini kolaylagtirdigini
diistindiirmektedir (56). Tim bu bulgular inflamasyonun, ateroskleroz siirecini
hizlandirdigi veya ateroskleroza yatkin bir ¢evre hazirladigi gorisiini
desteklemektedir (56,57).

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptiflere bagl inme riski, icerdikleri
ostradiol miktar1 ile ilgili olup; 50 mikrogramdan fazla Ostradiol igeren ilk

jenerasyon oral kontraseptiflerde bu risk yiiksektir (58). Fakat son donem diisiik
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Ostradiollii veya kombine preperatlarla yapilan ¢alismalarda ve “World Health
Organisation (WHO)” calismasinda da, iskemik ve hemorajik inme riskinde
minimal bir artis gbézlenmistir. Bu nedenle, 35 yasin iizerinde olan, ailede
subaraknoid kanama Oykiisii bulunan, sigara igen, migren veya hipertansiyonu

bulunan kadinlara diger kontrasepsiyon yontemleri 6nerilmektedir (58,59).

Infeksiyon: Bircok bakteriyel ajan koroner plaklarda ve Karotis plaklarmda
gosterilmistir. Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus, Helicobacter pylori,
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Epstein-Barr virus, Herpes
Simplex virus type | ve Il aterosklerotik plak progresyonu ile iligkisi gosterilmis
olan mikroorganizmalardir. Buna karsin antibiyotik tedavisinin iskemik inme

riskini azalttigina dair veri bulunmamaktadir (23).

Metabolik sendrom: Metabolik sendrom koroner kalp hastaligi ve inme i¢in olas1
bir nedendir. Metabolik sendroma yol agan sebeplerin tiimii iskemik inme igin
artmus risk demekken, metabolik sendromu olan kisilerde bunun spesifik bir risk

faktorii olup olmadigi hala tartismahidir (60).

Migren: Migren ile inme arasindaki iliski 6zellikle gen¢ kadinlarda s6z konusu
olup, aurali migren 6ykiisii olanlarda kadmnlarda bu iligski gosterilmistir (61-63).
Aurali migren ile inme arasindaki iliskide, 6zellikle arka sistem dolasiminda kan
akiminmn ve voliimiin azalmas ile trombosit aktivasyon ve agregasyonunun artisi

patofizyolojik mekanizma olarak suglanmaktadir (64).

Yiiksek Lipoprotein(a): Yiiksek lipoprotein(a) diizeylerinin iskemik inme riskini
de arttirabilecegi diisiincesine yonelik yapilan c¢alismalardaki bulgular bu

diistinceyi yeterince desteklememistir (65).

Uykuda solunum bozukluklari: Yapilan ¢aligmalar horlamanin HT, koroner
kalp hastalig1, obezite ve yastan bagimsiz olarak iskemik inme i¢in bir risk faktorii

oldugunu ortaya koymustur (66).
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OTONOM SINiR SISTEMi

Insanin igyapis1 biiyiik oranda OSS ve endokrin bezlerin birlikte calismasi
ile diizenlenir (67). OSS, i¢ ve dis ¢evreye karsi, i¢ organlarimizi diizenler ve
yasama uyumumuzu saglar. OSS bu diizenleme ve uyumu kalbi, kan damarlarini,
i¢ organlari, gastrointestinal sistemi, akcigeri ve ter bezlerini kullanarak saglar. Bu
acidan bakildiginda OSS’yi 6lgebilmek ve OSS’den kayit yapabilmek oldukga
zordur. Ancak hedef organlardan yazdirim yolu ile (elektrokardiyografi vb.)
dolayli olarak saglanabilir (68).

0SS, sempatik ya da torakolomber ve parasempatik ya da kranyosakral
olmak iizere iki boliime ayrilir. Sempatik ve parasempatik boliimlere ayrilma,
anatomik farkliliklarin yani sira ndrotransmitterlerdeki farkliliklar (parasempatik
sinir sistemi noronlar1 kolinerjik, sempatik sinir sistemi ndronlar1 noradrenerjik
noronlar olarak isimlendirilir. Ciinkii parasempatik sinir sisteminde ana
norotransmitter asetilkolin iken, sempatik sinir sisteminde ana noérotransmitter
noradrenalindir) ile fizyolojik etkilerindeki farkliliklardan dolayr meydana gelir
(69). Bu iki sistemle baglantili olan “enterik sinir sistemi” ise gastrointestinal

sistem organlarinin duvarlarinda yer alir ve OSS’de iigilincii bir boliim olusturur

(68).

Parasempatik Sinir Sistemi:

Parasempatik sinir sistemi kraniyal ve sakral olmak {izere iki kisma ayrilir.
Kraniyal kisim mezensefalon, pons ve bulbustaki visseral ¢ekirdeklerden koken
alir. Visseral ¢ekirdeklerin aksonlar1 3, 7, 9 ve 10’uncu kraniyal sinirlerden ¢ikar.
Kraniyal lifler gozde iris ve silier kaslara, gdzyas1 ve tiikiiriik bezlerine, farinks,
ozefagus, gastrointestinal traktusun diiz kaslarina ve bezlerine, kalbe, karacigere
ve safra kesesine giderler. Parasempatik sinir sistemin sakral bolimii ise S2, 3 ve
4 segmentlerin lateral boynuz hiicrelerinden kdken alir. Sakral lifler kolonun

distal kismina ve rektuma, mesaneye ve cinsel organlara giderler (sekil-1).
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Parasempatik Sistem Fizyolojisi:

Yukarda ifade edildigi gibi parasempatik sinir sisteminin preganglionik
noronlart S2, S3 ve S4 ve dort kraniyal sinirden koken alir. Goze giden
parasempatik preganglionik lifler orta hatta 3. kraniyal sinire (okulomotor sinir)
ait Edinger-Westpal niikleusundan c¢ikarlar ve orbitada silier ganglionda sinaps
yaparlar. 7. kraniyal sinirin (fasiyal sinir) niikleusu ise chordea tympaniyi
olusturan preganglionik lifleri verir, bu lifler de sublingual, submandibular ve
lakrimal bezleri innerve eden sphenopalatine ganglionu innerve eder. 9. kraniyal
sinirin (glossofaringeal sinir) niikleusu ise parotis bezini innerve eden otik
ganglionu innerve eder. En Onemli parasempatik niikleus ise kalbi,
trakeobrongiyal agaci, karacigeri, dalagi, bobregi ve distal kolon hari¢ biitiin

gastrointestinal sistemi innerve eden 10. kraniyal sinirdir (vagus) (67).

Parasempatik sinir sistemi neredeyse biitiin organlarda sempatik sinir
sisteminin tersi etki yapar. Kalpte kardiyak kontraksiyonu, iletim hizin1 ve kalp
hizin1 azaltir. Bronsiyal kaslar gibi baz1 diiz kaslarda kontraksiyona neden olur.
Gastrointestinal ve genitoiiriner sistemde ise diiz kaslar1 kasip, sfinkterleri

gevsetir. Kolinerjik stimulasyon genellikle glandular sekresyonu arttirir (67).

Sempatik Sinir Sistemi:

Sempatik boliimiin preganglionik noronlari, omurilikte gri madenin T1-L2
segmentleri arasinda intermediolateral kolon hiicrelerinden koéken alir.
Intermediolateral kolondaki ndronlardan ¢ikan kiigiik capli miyelinli aksonlar
gruplasarak beyaz kommiinikan kokleri olustururlar. Bu preganglionik lifler
vertebral kolonun iki yanmdaki postganglionik noronlarm hiicre somasi ile ve

bir¢ok tekli prevertebral ganglionlar ile sinaps yapar (67).

Uc servikal (siiperior, orta, inferior), 11 torasik ve 4 lomber sempatik
ganglion vardir. Siiperior servikal ganglion hiicrelerinden ayrilan postganglionik
lifler internal ve eksternal karotid arterleri izleyerek kan damarlarini ve diiz kaslar1
innerve ettigi gibi basin ter, gozyas1 ve tiikiiriik bezlerini de innerve eder.

Buradaki lifler arasinda 6zellikle T1’den ¢ikan postganglionik lifler {ist goz
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kapaginin miiler kasini innerve eder. Kollar postganglionik innervasyonu alt
servikal ve en {ist torasik gangliondan alir. Kardiyak pleksus ve diger torasik
sempatik sinirler iist torasik gangliondan, abdominal organ pleksuslar1 ise T5—7
veya T5-10 torasik gangliondan innerve olur. En alt torasik ganglionun
abdominal organ baglantis1 yoktur. Ust lober ganglion inen kolon, pelvik organlar

ve bacaklar1 innerve eder (sekil-1) (67).

Adrenal medullanin sempatik innervasyonu ise kendine &zgidiir.
Preganglionik liflerini sekretuvar hiicrelerden direkt splenik sinirler araciligi ile
alirlar. Bu durum OSS tarafindan beslenen bu organlarin, sadece postganlionik
lifler tarafindan innerve edilmesi gibi istisnai bir durumu ortaya ¢ikarir. Bu 6zel
durum adrenal medulla hiicrelerinin postganglionik sempatik noéronlarla
morfolojik olarak homolog olmasi ve kan dolasimina dogrudan adrenalin ve
noradrenalin salgilamasi ile agiklanir. Bu sekilde sempatik sinir sistemi ve adrenal

medulla acil reaksiyon durumlarinda birlikte hareket ederler (67).

Otonom Sinir Sisteminin Santral Diizenlenmesi:

Otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesi beyin sap1 ve serebrumda olmak
tizere iki asamada gergeklesir. Beyin sapinda ana visseral afferent c¢ekirdek,
niikleus traktus solitaryustur (NTS). Niikleus traktus solitaryus ponsun altinda
bulunan kiiclik bir alandadir. NTS, rostral ve kaudal bolgelere ayrilmaktadir.
Rostral niikleus traktus solitaryus (rNTS) histolojik olarak niikleusun kaudal
parcasiyla yan yana olsa da tat alma ve diger duyusal primer afferent uyarimlari
aldig1 icin fonksiyonel olarak farklidir. Kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi
ve gastrointestinal sistem afferentleri 9. ve 10. kranial sinirlerde tagmarak nodozal
ve petrozal gangliondan gecip NTS’nin kaudal cekirdeginde sonlanir. Kaudal
niikleus traktus solitaryus bu sinyalleri degerlendirip lateral hipotalamus,
amigdaloid ¢ekirdek ve insuler korteksteki ilgili alanlara ulagtirir. Bu sekildeki
primer olarak Kkardiovaskiiler kontrolii saglar, ayni zamanda solunum ritmini
kontrol eder. Bu nedenle NTS’nin hem dolasim hem de solunum islevinin

diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir (70).
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OSS’de olan degisikliklerin anlasilmasinda ve otonomik diizenlemenin
belirlenmesinde hipotalamusun da fonksiyonlarimin 6nemli oldugu bilinmektedir.
Hipotalamus aktivesinin kontrolii iki yolla saglanir. Bunlardan birisi beyin
sapindaki 6zel hiicre gruplarma ve omurilige giden direkt yol, digeri hipofize ve
oradan diger endokrin bezlere giden yoldur. Hipotalamusun supraniikleer kontrolii
frontal korteksi, insular korteksi ve amigdaloid ¢ekirdek ve komsu g¢ekirdekler

olmak lizere ii¢ ana serebral yap1 igerir (sekil 2).

Serebral korteksteki otonomik diizenleme, genelikle kortikal motor alanlarla

i¢ icedir. Bu bdlgelerin uyarilmalar ile ¢esitli otonomik cevaplar gozlenir.
Ornegin:

¢ Brodman’in 8. alaninin uyarilmasi; lakrimasyon ve pupil degisikliklerine,

e Brodman’in 4. ve 6.alanlarinin uyarilmasi; kan basincinin elevasyonu veya
depresyonuna, kalp hiz1 degisikliklerine, ekstemite kan damarlarinda
vazodilatasyon veya vazokonstriksiyona,

e Brodman’in 47. alani, singulat girus, insulanin anterior kismi ve temporal
lobun ucunun uyarilmast; respirasyon inhibisyonuna,

e Brodman’in 6. alaninin uyarilmasi; terleme degisikliklerine,

e Brodman’in 4. alaninin uyarilmasi; salivasyona yol agar (67).

Sonug olarak, hipotalamus hem sempatik hem de parasempatik otonomik

aktivitenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
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Sekil 1 : Otonom sinir sistemi (Pearson Education, Inc. 2011)
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OTONOM SIiNiR SISTEMININ DEGERLENDIRILMESI

Otonom sinir sisteminde bir bozukluktan siiphe edildiginde bunu arastirmak
gereklidir. Bozukluk, bazen sadece otonom sinir sistemi ile ilgili olabilir, bazen de
diger sistemlerdeki bozukluklar eslik edebilir. Otonom sinir sistemini

degerlendirme amaglarmi kisaca su sekilde siralayabiliriz;

% Otonomik disfonksiyonun varligmi tespit etmek, lokalizasyon ve siddetini
belirlemek

s Degiskenlik gdsteren otonomik bozuklugu saptamak

*» Yasami tehdit eden hastaliklar1 taklit eden selim otonomik bozukluklar

tespit etmek

¢ Otonomik bozuklugun hasta tizerindeki etkisini gozlemlemek

Otonomik sinir sistemine ait bir bozuklugu arastirrken, Oykiide dikkat
edilmesi gereken bazi belirtiler vardir. Dikkat edilmesi gereken belirtiler su

sekilde siralanabilir;

Ortostatik hipotansiyon: Ortostatik hipotansiyon supin pozisyondan ayaga
kalkma esnasidaki bir postur degisikligine yanit olarak >30 mmHg sistolik veya
>10 mmHg diastolik kan basinci diisiisii olarak tanimlanir (71). Bas donmesi,
fenalik hissi ve bazen senkop seklinde kendini gdsterir. Tipik olarak semptomlar
sabahin erken saatlerinde, yemek sonrasinda, uzun siire ayakta kalma ile, agir
fiziksel egzersiz veya sicak bir banyo sonrasi artar. Her zaman bayilma hissi
seklinde olmayabilir, bazen basta agirlik ve yorgunluk seklinde de hissedilebilir.
Bir komite tarafindan 1996 yilinda yapilan tanima ragmen sistolik kan basincinda
diagnostik disiisiin degeri ile ilgili bazi tartismalar vardir (30 mmHg yerine 20
mmHg gibi) (72).

Diyare: Genelde inatg1 kabizlik ile dontsiimlii olarak goriiliir. Otonomik
bozukluk bulgusu olan diyare normal diyareden farkli olarak genellikle geceleri

goriiliir ve aniden olur. Feges icerigi sindirilmemis yag ve lifsi yapilar igerir.
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Gastroparezi: Gastroparezi ¢ogu zaman kendini anoreksi, ¢abuk doyma, devamli
siskinlik ve dolgunluk hissi, sik sik bulanti veya sindirilmemis besinleri kusma
seklinde gosterir. Fakat en dnemli belirtisi kilo kaybidir. Semptomlarin yorumu
zordur. Bu semptomlar psikojenik olabildigi gibi, ciddi bir otonomik bozukluga

sekonder olarak da gelisebilir.

Vazomotor degisiklikler: Baslangicta sadece iisiime hissi olarak karsimiza ¢ikar.
Deri rengi ve trofik degisiklikler sonra ortaya ¢ikabilir. Normal deri birka¢ dakika
suda kalinca burusur, adrenerjik bozukluk oldugunda ise burusma olmaz.
Jeneralize sudomotor bozukluk diisiiniiliiyorsa hastanin giin boyunca terleyip

terlemedigi, terliyorsa ter lokalizasyonu tespit edilmelidir.

Norojenik mesane: Spinal kord yaralanmasi ile tipik olarak ortaya ¢ikabilecegi
gibi otonomik tutuluma sebep olan herhangi bir hastalikta da nérojenik mesane
goriilebilir. Buna oOrnek olarak Parkinson, Multipl skleroz gibi hastaliklar
sayilabilir. Sorun genellikle parasempatik bozukluga baglidir. Baslangigta
tamamen bosaltamama ile birlikte miksiyonu baslatmada gecikme goriiliir. Bazen
de sik sik kiiciik miktarlarda idrar yapma goriilebilir. Bu durum retansiyonla

birlikte mesanenin tasmasindan kaynaklanir.

Pupillomotor fonksiyonlar: Hastalar genellikle gérme bulanikligindan veya
parlak 1sikta goz kamasmasindan yakinirlar. Diger bir bulgu ise geceleri gérme
kaybidir. Burada sempatik bozuklugun yami swa pupil capmin geceye

adaptasyonununda azalma s6z konusudur.

Cinsel disfonksiyon: Genellikle ereksiyon problemleri ile karsimiza ¢ikar.
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Anterior Cingulate Cortex

Insular Cortex

Thalamic Visceral
Relay nuclel

Paraventricular Lateral

Central Hucleus
of the Amygdala
Periaqueductal Gray
Parabr achial Hucleus
Dorsal Vagal Hucleus Hucleus or the Solitary Tract
Ventrolateral Medulla Hucleus Ambiguus
Raphe Nuclei
Laminal

Intermediolateral cell column

Sekil 2 : Santral otonomik agin en 6nemli alanlar1 ve onlarin beyindeki
lokalizasyonlar1 (Benarroch EE)
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Tablo 2 : Otonom sinir sistemi islevleri (ITF Noroloji, 2.Baski, 2011)

Organ
Kalp kasi

Kan damarlari
Deri ve mukoza
arterleri
Abdomen arterleri
iskelet kas arterleri

Koroner damarlar

Penis arterleri
Venler
Beyin damarlari
Sindirim kanali
Kaslar
Sfinkterler
Dalak kapsulii
idrar torbasi
Detriisor kasi
Trigon (i sfinkter)
Genital organlar
Seminal vezikdl
Vas deferens
Uterus
Goz
Pupilla dilator kasi
Pupilla sfinkter kasi
Silier kas
Trakea — Bronglar
Piloerektor kaslar
Ekzokrin bezler
Tukrik bezleri
GOzyasl
Sindirim bezleri
Nazofarenks bezleri
Bronsiyal bezler
Ter bezleri”
Metabolizma
Karaciger
Yag hiicreleri
insiilin salgisi
Mental aktivite

Parasempatik uyarinin

etkisi
Yavaslama, atrium

kasilma gliciinde azalma

Vazodilatasyon (?)

Vazodilatasyon

Vazodilatasyon (?)

Motilite artisi
Gevseme

Kasilma

Konstriiksiyon (?)
Miyozis

Kasilma (uyum)
Kasilma

Serdz sekresyon
Sekresyon
Sekresyon
Sekresyon
Sekresyon

Etkisiz (avug icinde ter)

Etkisiz

Sempatik uyarinin etkisi

Hizlanma, kasilma gliclinde artma

Vazokonstriiksiyon

Vazokonstriiksiyon
Vazokonstriiksiyon
Vazodilatasyon (dolagimdaki
adrenalinin etkisi)
Vazodilatasyon (kolinerjik)
Vazokonstriiksiyon
Vazodilatasyon (adrenalin ile)
?

Vazokonstriiksiyon
Vazokonstriiksiyon

Motilitede azalma
Daralma

Gevseme
Kasilma

Kasilma
Kasilma
Gevseme (hormona bagli)

Midriazis

Hafif gevseme
Gevseme (adrenalin)
Kasilma

Az mukoz salgl

Salgida azalma

?

Bol terleme (kolinerjik)

Glikogenolizis, glikoneogenez
Lipoliz

Azalma

Artma

Adrenerjik
reseptor gesidi
Beta

Alfa
Alfa

Alfa
Beta

Alfa
Beta

Alfa
Alfa

Alfa ve beta
Alfa
Beta
Alfa
Alfa

Alfa
Beta

Beta
Beta
Alfa
Alfa

Alfa

Beta
Alfa

Bir istisna olarak, ter bezlerini innerve eden sempatik néronlar noradrenalin degil

asetilkolin salgilarlar. Bu hiicrelere sempatik kolinerjik néronlar denir.
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Otonomik islev bozuklugu yoniinden arastirilacak olan her hasta oyki,
nérolojik muayene ve fizik muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Oykii
alinirken yukarida bahsedilen belirtiler yoniinden birey detayli sorgulanmalidir.
Ayrintil ndrolojik ve fizik muayene ile birlikte OSS’ye 6zgii bulgulara da dikkat
edilmelidir. ilk olarak hipotalamik tutulum bulgularmm varhg: arastirilmahdir
(ciicelik, seksiiel immatiirite, hipotermi veya ciltte sogukluk vb.) . Daha sonra

klasik OSS bulgulari i¢in sistemik degerlendirme yapilmalidir.

Kan basinci ve kalp hiz1 sirt iistii yatarken ve bir dakika ayakta durduktan

sonra kontrol edilmelidir.

Deri ve miik6z membranlar degerlendirilirken siyanoz, solgunluk, kizariklik
varsa belirtilmelidir. Sempatik kaynakli bir agr1 diistiniildiiglinde ekstremiteler 1si,
renk, terleme, sislik ve trofik degisiklikler yoniinden karsilastirilmalidir. Allodini

ve hiperaljezi varligi mutlaka sorgulanmalidir.

Terleme degerlendirilirken derinin kuru olmasi veya muayene sirasinda

deride diren¢ olmamasi sudomotor bozukluk diistindiirmelidir.

Distrofik degisiklikler genelde alopesi veya hiperkeratoz seklinde karsimiza
cikarken bazen de tirnak degisiklikleri, killarmn dokiilmesi, deride pullanma gibi

vazomotor degisiklikler seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Charcot eklemi varligi norotrofik eklemler ve ciddi bir otonomik bozuklugu
gosterir. Eklemde anormal hareket ve krepitasyon vardir. Baslangicta eklemde
agr1 da vardir. Ge¢ donemde gelisen derin duyu bozuklugu ve basimcin

hissedilmemesiyle agr1 ortadan kalkar.

Pupiller ve konjonktiva degerlendilirken pupiller sekil, cap, 1513a ve

akomodasyona yanitlar1 yoniinden degerlendirilmelidir.
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Otonom Sinir Sistemi Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

OSS periferik aktivitesini direkt olarak 6lgmek oldukga zordur. Bu konuda
gelistirilen tek Olgiim teknigi mikrondrografidir. Mikrondrografi teknigi,
postganglioner sempatik sinir liflerinden kayitlama yapabilen ¢ok 6zel bir testtir.
Bu teknik peroneal, tibial veya radial kaslarin sempatik sinirleri tarafindan yayilan
elektriksel aktivitelerin kaydi ve sempatik patlamalarin tanimlamasi esasina
dayanmaktadir (73). Patlamalar genellikle kardiyak dongii ile kisitli, kademeli
yiikselis ve diisiislerden ibaret karakteristik bir sekle ve rastgele dalgalanmalarin
en az iki kat:1 amplitiide sahiptir. Rutin ¢alismalarda bugilinkii durum ile
kullanilmas1 pek miimkiin degildir. Bunun diginda OSS i¢in kullanilan diger
teknikler hedef organlardan yazdirim yapmaya yoneliktir (68) (tablo 3).

Klinik baki, her zaman sorunlar1 ve sorular1 ¢6zmeye yetmeyebilir ve OSS
testlerine basvurmak gerekebilir (67). Son yillarda, otonomik bozukluklar1 kolay,
noninvazif, hizli ve tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirebilecegimiz gecerli
testler gelistirilmis ve yapilan ¢alismalarda bu testlerin giivenilirlikleri arttirilmis

ve standardize edilmistir (74).

Otonom sinir sistemi testlerinin kullanilmasini gerektiren baslica durumlar

sunlardir;

% Otonomik yetmezligin tanisi

% Otonomik yetmezligin objektif olarak belirlenmesi

% Otonom sinir sistemi iginde otonomik bozuklugun yeri, dagilis1 ve
siddetinin belirlenmesi

% Otonomik bozuklugun zaman i¢inde objektif olarak izlenmesi

% Subklinik otonomik bozuklugun saptanabilmesi
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Tablo 3 : Otonom sinir sistemi 6l¢iim teknikleri

¢ Derin solunuma kalp hiz1 % Terleme testleri
% Ayakta durmaya kalp hiz1 yaniti v Sempatik deri cevabi (SDC)
% Valsalva manevrasi v' Termoregulatuar terleme testi
% Valsalva orani < Biyokimyasal testler
% Kalp hiz1 degiskenligi, Kalp hiz1  «+ Pupil testleri

tiirblilans1, QT dinamisitesi % Mikronorografi

*
°e

Barorefleks duyarliligi

Kalp hiz1 yaniti ve kan basinci: Solunum ve postiir degisikliklerine bagl
kalp hiz1 yanit1 ve kan basinci otonomik fonksiyonu degerlendirmek igin yapilan

en basit testlerdir ve glinlimiizde ¢cogu laboratuarda rutin olarak kullanilmaktadir.

Kan basincindaki ortostatik diismenin ana nedeni hipovolemidir. Ortostatik
degisiklikleri indiiklemede ve ayni zamanda asir1 duyarli kardiyak refleksten
dolay1 senkopa yatkin olan hastalarda bu degisiklikleri ortaya ¢ikarmada en
duyarl arag, bir egim masasinin (tilt) kullanilmasidir. Ayaga kalkmaya bagl kan
basincmin diismesine verilen cevap olan kalp hizi artisindaki yetersizlik, vagal
sinir islev bozuklugunun en basit hasta basi gostergesidir. Nabiz, baslangicta
kalkistan dolay1 olusan artistan sonra yaklasik 15. atimda yavaslayarak 30. atim
civarinda kararli duruma gelir. Elektrokardiyografideki (EKG) 30. ve 15. atimlar
g6z Oniine almarak saptanan RR aralig1 oran1 sinus nodunun vagal inhibisyonunu
O0lcmede duyarli bir yontemdir. Bu oranin yagh olmayan yetiskinlerde 1,05’ten az

olmasi genellikle anormal kabul edilir ve vagal tonus azligini gosterir.

Valsalva manevrasi: Vagal fonksiyonu degerlendirmede baska basit
islem, derin nefes alma ve verme sirasinda kalp hizi degisikligini 6l¢gme esasina
dayanan valsalva manevrasidir. Valsalva manevrasinda, olgu bir manometreye
(ideal olarak ortalama 40 mmHg basingly) {ifleyerek veya glottisi kapatip 10—15 sn
stireyle ekshale (ani yapilmali ve sonlanmasi1 da ani olmalidir) ederek, belirgin bir
intratorasik pozitif basing yaratwr. Valsalva manevrasma alman yanitin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan objektif kriter valsalva orani (VO)'dir.
Valsalva orani ekspiryum sonlandirildiktan 30 sn sonra ¢ekilen EKG'de saptanan

en uzun RR mesafesinin test sirasindaki en kisa RR mesafesine orani olup, bu
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oran saglikli bireylerde 1,21 veya iizerindedir. Valsalva oraninin 1,1'in altina

inmesi patolojiktir.

Sempatik Deri Cevab1 (Psikogalvanik Refleks, SDC): Sempatik deri
cevabi ¢esitli emosyonel uyarilarla deri direncinde olusan degisikligi yansitir. Bu
cevabin muhtemelen, efferent sempatik liflerle gelen uyarmnin ter bezi hiicre
membranlarinda  yol actigi  senkronize iyon hareketleriyle olustugu
diistiniilmektedir (75). Shanani ve ark. galvanik deri cevabindan yola ¢ikarak
sempatik deri cevabini tanimlamiglardir (76). Bu test, elektrik uyarisi ile deri
yiizeyinde olusan voltaj degisiklerinin elektrondromiyografi  cihaziyla
kaydedilmesi temeline dayanir. Sempatik deri cevabinin, sudomotor sempatik lif
aktivitesini yansittigi, mikronodrografi teknigi ile sempatik blokaj yontemleri
kullanilarak gosterilmistir (77). Son yillarda sempatik deri cevabi, klinik
norolojide postganglionik sempatik aktiviteyi degerlendirmede kullanilmaktadir.
Referans degerler belirlenmemisse de latansin 1,5 saniye amplitiidiin ise 1
milivolt civarinda olusu hemen tiim ¢alismalarda saptanan ortak Ozelliklerdir.
Ancak kisiler arasi degiskenligi fazladwr. Cevabmn olusmamasmin kesinlikle

patoloji lehine oldugu konusunda ise goriis birligi s6z konusudur (78).

Termoregulatuar Terleme Testi: Hastanin oral viicut 1sis1 1 derece
yiikselinceye kadar bir radyant 1sitic1 ile 1sitilir. Hastanin govdesine 1slaninca renk
degistiren bir kimyasal madde siiriilir ve terleme kantitatif olarak saptanir.
Terleme olmayan yerlerdeki patolojinin periferik mi ya da santral mi oldugunun
ayirimi, parasempatomimetik ajanin o bolgeye injeksiyonu ile anlagilir. Ter
bezlerinde sonlanan sempatik sinir uglar1 kolinerjik oldugundan, preganglionik
bozukluklarda injeksiyon sonrasi terleme olusurken, periferik sempatik liflerin

tutulumunda terleme olusmaz (79).

Biyokimyasal testler: Fabry hastaligi disiiniiliiyorsa 16kosit alfa-
galaktozidaz, adrenal yetmezligin diizeyini gostermek i¢in de sabah—aksam
kortizol diizeyi bakilabilir. Otonomik fonksiyonu 6lgmek i¢in plazma katekolamin
konsantrasyonlar1 da bakilabilir (Hasta supin pozisyonuna getirilerek aydinlik,

sakin bir odada yarim saat bekletildikten sonra kan 6rnegi alinir).
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Pupillografi: Pupilla anormalliginde pupillografi, goéz kurulugunda

schirmer testi yapilabilir.

Barorefleks duyarhhg:: Barorefleks duyarliligi kan basincinda ani bir
artisga yanit olarak vagal aktiviteyi artrma ve sempatik aktiviteyi azaltmadaki
refleksif yetenegi degerlendiren bir tekniktir. Kardiyak vagal ve sempatik
barorefleks fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin arastirma protokollerinde
kullanilir ve bir intravendz bolus fenilefrin sonrasi kalp hizi ile kan basimci

iliskisinin 6l¢timiinden hesaplanir (80).

Kardiovaskiiler otonomik testler: Kalp sempatik ve parasempatik
inervasyon ile etkilenen bir organ oldugundan kalp ritmindeki degismelerin
analizi, bize kardiyak otonom sinir sistemini arastirma firsat1 vermistir. Bu testler

1970’lerden itibaren baslica Ewing ve ark. tarafindan gelistirilmistir.

Kalp hz1 degiskenligi: Zaman icerisinde kalp hizinda meydana gelen
degisiklikleri veya kalp ritminde olusan periyodik farkliliklar1 tanimlamak icin
kullanilan bir fenomendir. Dolayisiyla kalp hizi degiskenligi parametreleri,
OSS’nin iki temel bileseni olan sempatik ve parasempatik sistem arasindaki
iligkiyi gosterir. Kalp hiz1 degiskenligi analizi iki yontemle yapilir: Zaman alani
(time domain) olgtimleri ve Frekans alani (frequency domain) olglimleri analizi.
Zaman alam iligkili parametrelerin analizi ile siniis diigiimiinden ¢ikan normal
atimlar arasindaki mesafeler ve kalp hizi, kayitin tiimiinde her an i¢in hesaplanir
(81). Zaman alani 6lgiim analizi ritimdeki degisimin miktarin1 verirken frekans
alan1  Olglimleri analizi, kalp hizinin farkli frekanslardaki periyodik

dalgalanmalarini 6lger (82). Bu iki yontem arasinda gii¢lii korelasyon vardir (81).

QT dinamisitesi:  Anormal QT  dinamisitesi ise ventrikiiler
repolarizasyona anormal hiz adaptasyonunu gosterir ve miyokardiyal
hassasiyetinin 6nemli bir gostergesidir. Ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri

otonom sinir sisteminin miyosit aksiyon potansiyeline etkilerini gosterir (83).

29



Ozellikle yash popiilasyonda otonomik islev bozuklugunu tespit etmeye
yonelik yapilmast planlanan testler iyi seg¢ilmelidir. Hastalarda valsalva
manevrasi, barorefleks duyarliligi gibi invaziv testler yapildiginda ventrikiiler
fibrilasyon ve asistol gelisme riski mevcut oldugundan riskli olmayan yontemler
tercih edilmelidir. Bu nedenden dolayr hastalarin non-invaziv yontemler ile
degerlendirilmesini saglayan testler mevcuttur. Bunlar arasinda 6zellikle
otonomik islev bozuklugunu gosteren ve 24 saat holter EKG bilgilerine dayanan

kalp hiz1 tiirbiilansi, kalp hizi degiskenligi ve QT dinamisitesi yer almaktadir (83).
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KALP HIZI TURBULANSI

Kalp hiz1 tiirbiilansy, ventrikiiler erken wvurulardan kaynaklanan anlik
hemodinamik bozulmalar1 yansitan, elektrokardiyografik bir fenomendir. Temel
prensipleri ilk olarak Schmidt ve ark. tarafindan tanimlanan kalp hiz tiirbiilanst,
spontan ventrikiiler erken wvurular1 takip eden siniis siklus uzunlugundaki
barorefleks aracili kisa siireli dalgalanmalar1 tanimlar (84). Normal kisilerde siniis
hizi, ventrikiiler erken vurular 6ncesindeki hiz ile karsilastirildiginda bazal hiza
donmeden oOnce kisa bir siire hizlanir ve bunun ardindan yavaglar (sekil 3).
Programlanmis bir ventrikiiler stimiilasyon veya kardiyak defibrilator gibi
implante edilmis bir cihaz tarafindan pacing ile de benzer bir model indiiklenebilir

(85,86).

Sekil 3. Ventrikiiler Erken Vuru
Normal Abnormal Takogramlart

VPC gompensatory pause

Ventrikiiler erken vuru
takogramlart normal (solda) ve
anormal (sagda) kalp hizi
tiirbiilansint gostermektedir. Kalp
hizi tiirbiilansi, kalp hizimin
kompansatuar pause'den hemen
sonraki gegici hizlanma fazi (R-R
araligimin kisalmast) ile bunu
T T B T T takiben kademeli yavaslama

# of RR interval # of RR interval fazindan (R-R araligimin uzamasi)
olusmaktadir.(84)

RR interval (ms)

VPC cdipling interval

Sekil 3: Ventrikiiler Erken Vuru Takogramlari

Kalp Hiz1 Tiirbiilansinin Olciimii

Tekil ventrikiiler erken vurularm ardindan, kalp hizi tirbiilanst modeli
siklikla diger orijinlerin kalp hiz1 degiskenligi tarafindan maskelenir. Bu ylizden
modeli dogru karakterize etmek i¢in bir dizi ventrikiiler erken vuruya ortalama
yanitlarin alinmasi gerekir. Sonug olarak, kalp hizi tiirbiilansi, genellikle uzun

stireli (6rn. 24 saat) holter kayitlarinda, ventrikiiler erken vurulara bir ortalama
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yanit olarak degerlendirilir (86). Bu kayitlardan, izole ventrikiiler erken vurularin
cevresindeki RR interval dizilerinin hizalanmasi ve ortalamalarinin alinmasi ile
ventrikiiler erken vuru takogrami olarak adlandirilan takogramlar olusturulmustur.
Bu dizilere, ventrikiiler erken vuru 6ncesindeki en az 2 siniis ritmi RR intervali,
baglant1 intervali (coupling interval), kompansatuar duraklama ve ventrikiiler
erken vuruyu takiben en az 15 sinlis RR intervali dahildir (86). Giivenilir bir
ventrikiiler erken vuru takograminin olusturulmasi i¢in ortalamanin yeterli sayida
ventrikiiler erken vuru (6rn. >5) igermesi gerekir. Sadece ¢ok kisa holter kayitlari

kapsayan ¢aligmalar anlamli sonuglar vermeyebilir (87).

Holter analizinde hatalar1 ortadan kaldirmak icin kalp hizi tiirbiilans1
hesaplamasi >%20 erken ve ventrikiiler erken vuru 6ncesindeki son 5 siniis ritmi
intervalinin ortalamasmimn >%120'nin bir kompansatuvar duraklamasi olan
ventrikiiler erken wvurular ile siirhdir (86). Her ne kadar, disik
elektrokardiyografik = orneklem frekanslari, RR intervallerinin  zamansal
¢Oziinlirliiglinli azaltsa da, 6rnekleme hizi 50 Hz’in altma diismedigi stirece kalp

hiz1 tiirbiilans1 parametreleri anlamli 6lgiide etkilenmez (86).

Kalp hiz1 tiirbiilansinin iki fazi olan sinlis hizinda erken hizlanma ve geg
yavaglama tiirbiilans baglangici (TB) ve tiirbiilans egimi (TE) olarak adlandirilan 2

parametre ile nicellestirilmistir. TB asagidaki formiil ile hesaplanir (86).
TB = [(RR1+RR2) - (RR -2 + RR -1) / (RR -2 + RR -1)] x 100 (%)

Burada, RR -2 ve RR -1 ventrikiiler erken vuru baglant: intervalinin hemen
oncesindeki 2 RR intervali, RR1 ve RR2 ise kompansatuar duraklamanin hemen
sonrasindaki 2 RR intervalidir (sekil 4). TE ventrikiiler erken vuru sonrasindaki
ilk 15 siniis ritmi RR intervali i¢cinden herhangi bir 5 ardisik siniis ritmi RR
intervali lizerinden degerlendirilen maksimum pozitif regresyon egimi olarak
tanimlanir (sekil 4). Bu nedenle, normal kisilerde, ventrikiiler erken vuru sonrasi
siniis ritmindeki ilk kisa hizlanma negatif tiirbiilans baslangici ile daha sonraki

kalp hiz1 yavaslamasi ise pozitif tiirbiilans egimi ile karakterize edilir (sekil 4)
(86).
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Sekil 4. Kalp Hizi Tiirbiilans:
Hesaplamasi

Tiirbiilans baslangict (TB) R-R
~—— araliklarinin ventrikiiler erken vuru
dncesinden sonrasina kadar olan
goreceli degigikligidir. Tiirbiilans
egimi (TE) ise ventrikiiler erken
: vurudan sonraki 15 RR intervali
: - - - . icinden, ardisik 5 siniis ritmi RR
-1 1 5 10 15 intervali dizisi iizerine donatilmiy en
2k £ e keskin regresyon ¢izgisinin egimidir. (86)

RR interval (ms)

Sekil 4 : Kalp hiz tiirbiilans1 hesaplamasi

Kalp hiz1 tiirbiilanst ventrikiiler erken wvuru olmadan 6lgiilemez.
Calismalarm ¢ogunda, ventrikiiler erken vuru olmayan hastalar bu nedenle analiz
disinda brrakilmistir. Bununla birlikte, siniis ritminde olup da ventrikiiler erken
vuru olmayan hastalar, normal kalp hiz tiirbiilans1 olan hastalardakine esit ve iyi
bir prognoza sahiptir (88). Kalp hizi tiirbiilans1 degerlendirmesi i¢in kullanilan
holter kayit uzunlugu konusunda tartigmalar mevcut olsa da kalp hizi
tiirbiilansinin  yliksek prediktif degerlerini bildirilen ¢aligmalarin tiimiinde 24
saatlik kayitlar kullanilmistir. Sadece 10 dakikalik kayit kullanilmis olan bir
calismanin bir retrospektif analizi kisa kayitlarin uygunsuzlugunu gostermistir

(87).

Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Patofizyolojisi

Kalp hiz1 tiirblilansmnin ardindaki patofizyolojik mekanizmalar karmasiktir
ve otonom sinir sisteminin iki dalin1 da ihtiva eder. Wichterle ve ark. kalp hizi
tirbiilansinin fizyolojisine dair bir derleme sunmuslardir (89). Ventrikiiler erken
vuru nedeniyle kan basincinda gegici bir diisiis baroreseptorleri aktive eder, bu da
vagal inhibisyon nedeniyle kalp hizi artisina ve TB ile 6l¢iildiigii gibi RR interval
siklus uzunluklarmin kisalmasma neden olur. Ayni1 zamanda gecici goreceli

hipotansiyon otonom sinir sisteminin sempatik arkini uyarir (90). Artmis sempatik
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aktivite vaskiiler direng ve sistolik kan basincinda kademeli bir artigla sonuglanir.
Sonug olarak, vagal aktivite yeniden yiikselir ve siklus uzunluklar1 uzar ki bu da
TE ile dlgiliir (86,87,89-91). Dolayisi ile kalp hizi tiirbiilans: vagal ve sempatik
sistemlerin her ikisinin de saglam bir etkilesimini gerektirir. Bu sistemlerden
herhangi birindeki bir degisiklik normal kalp hizi tiirbiilansi yokluguna neden
olabilir (89).

TB ve TE parametrelerinin her ikisi de barorefleks duyarlilig: ile iliskili
bulunmustur (92,93).

Normal kalp hiz1 tiirbiilans1 pratik olarak atropin ile vagal blokaj sonrasi
ortadan kaldirilabilirken, esmolol ile beta-blokaj sonrasi anlamli kalp hizi
tirbiilans1 degisikligi gozlenmemistir (85,94). Kalp hizi tiirbiilansinin her iki
karakteristigi de sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunundan anlamli derecede

etkilenmektedir (95).

Kalp Hizx Tiirbiilansim1 Etkileyen Faktorler

Cinsiyet, saglikli kontrol hastalarinda veya miyokard infarktiisii ge¢irmis
hastalarda kalp hizi tiirbiilansini etkilemez (96,97). Artan yas ise kalp hizi
tiirbiilansi ile ters orantilidir. Ayrica yiiksek kalp hizlarinda da kalp hiz: tiirbiilans1
azalmaktadir (86). Yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda kalp hizi
tiirbiilansinin ~ son  zamanlarda baslatilan  beta-blokdrden etkilenmedigi
bildirilmistir (94). Ancak kronik beta-blokajin anormal kalp hizi tiirbiilansini
diizelttigi ileri strilmistiir. Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinin de ileri konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
her iki kalp hiz1 tiirbiilans1 komponentini anlamli olarak artirdigi gosterilmigtir

(98,99).

Kalp Hizi Tiirbiilansinin Klinik Kullanimi
Saglikli goniillilerde TB ve TE degerleri birka¢ calismada bildirilmistir
(96,100-102). Bu c¢alismalarda, ortalama TB degerleri %-2,7 ile %-2,3 ve
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ortalama TE degerleri ise 11,0 ile 19,2 ms/RR interval arasinda degismektedir.
Bununla birlikte, birgok klinik ¢alismalarda TB <%0 ve TE >2,5 ms/RR interval
normal degerler olarak kabul edilmistir. Uluslararas1 Holter ve Noninvaziv
Elektrofizyoloji Toplulugunun kalp hiz1 tiirbiilansinin 6lglim standartlari,
fizyolojikk yorumlama ve klinik kullanimi {izerine 2008’de yaymladigi
bildirgesinde TB ve TE degiskenlerinin ayri ayr1 klinik degiskenler olarak veya
kombinasyon halinde kullanilabilecegi belirtilmistir (86). Kombine kullanimda
kalp hiz1 tiirbiilans1 degerleri, TB ve TE’ nin her ikisi de normal ise kategori 0; TB
veya TE'nin birisi anormal ise kategori 1; ve TB ve TE'nin her ikisi de anormal ise

kategori 2 olmak tizere genellikle 3 kategoriye ayrilmistir (86).

Inmede Kalp Hiz1 Tiirbiilansi

Serebrovaskiiler olaylar, kalp hastaliklar1 olmaksizin EKG’de siklikla ritim
bozukluklarina neden olurlar. Bu ritim bozukluklarinin en énemli sonucu da ani
olimdiir. SVO sonucunda gelisen EKG degisikliklerinin SSS’nin etkisiyle oldugu
ileri siirilmektedir, ancak mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir (103,104).
Baroreseptor duyarliliginin bir gostergesi olan kalp hizi tiirbiilans1 bilindigi
kadariyla inme olgularinda daha once hi¢ calisilmamustir. Ancak inmenin
kardiyak otonom regiilasyonu {iizerindeki etkilerini belirlemek ic¢in paralel bir
parametre olan kalp hiz1 degiskenliginin kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur (103—
106). Bu c¢alismalarin birinde inmeli hastalarin kontrol grubuna gore kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde belirgin azalma bulmuslardir (106,107). Barron ve
ark. nin yaptig1 bir baska kalp hiz1 degiskenligi ¢calismasmda kardiyak otonomik
innervasyonun herhangi bir hemisferin enfarktindan sonra azaldigmi ve
parasempatik innervasyon azalmasmin sag hemisfer lezyonu ile belirgin olarak

iligkili oldugunu belirtilmistir (108).

Daha once de ifade edildigi gibi inme hastalarinda otonom disfonksiyonu
gostermek igin kalp hizi tiirbiilansi bilindigi kadariyla ¢alisilmamistir. Bu nedenle
inme ve otonom fonksiyon iliskisini kalp hiz1 tiirbiilansi ile degerlendirmek i¢in

bu caligmanin yapilmasi planlanmstur.
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III. GEREC VE YONTEM

Retrospektif dosya tarama temelli ¢alismamizda Mayis 2016 ile Aralik 2017
tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Prof. Dr. Ahmet Necdet Sezer
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji Klinigi’ne yatmig SVO tanili hastalar
tarand1. Kraniyal MRG’de lezyon saptanmayan, hasta alt gruplarinda belirlenen
lokalizasyonlarin birden fazlasinda lezyonu olan ve inme gecirdikten 24 saat sonra
hastaneye bagvurmus hastalar calisma disi birakildi. Geriye kalan mevcut
hastalardan holter EKG takilmis olanlar saptandi. Holter EKG takilmis
hastalardan inme gecirdikten sonra ilk 24 saat icerisinde holter EKG
takilmayanlar ¢alisma dis1 birakildi. Ilk 24 saat igerisinde holter EKG takilan
hastalardan siniis ritminde olan, 5 ve tizeri ventrikiiler erken vuru igeren, holter
kaydi en az 24 saat olan hastalar ¢alismaya dahil edildi, siniis ritminde olmayan,
yeterli sayida ventrikiiler erken vuru igermeyen, atriyal fibrilasyon gibi aritmi
tanis1 olan ve holter kaydi siiresi 24 saatten az olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Yukardaki kriterleri karsilayan hasta grubundan EKG’yi ve holter
monitorizasyonunda kardiyak ritmi etkileyecegi bilinen ila¢ kullanan, diyabetes
mellitusu olan, gecirilmis inmesi olan, kalp protez kapagi bulunan, ileri derecede
kalp yetmezligi olan, bobrek ve karaciger yetmezligi tanis1 almis olan hastalar da
calisma dis1 birakildi. Sonug olarak bu dislama kriterleri sonrasimnda bu Kkriterleri

karsilayan 30 akut inmeli hasta (yas 65,2+10,6) ¢alismaya alind1.

Saglikli kontrol grubuna (yas 65,7+8,6) ise herhangi bir nedenden dolay1
holter EKG kaydi almmis, inme, diyabetes mellitus, bobrek ve karaciger
yetmezligi 6ykiisii olmayan, EKG’yi ve holter monitorizasyonunda kardiyak ritmi
etkileyecegi bilinen ilag kullanmayan, holter kaydi en az 24 saat olan ve holter
EKG monitorizasyonunda yeterli sayida ventrikiiler erken vuru (>5) igeren 15 kisi
dahil edildi.

Inme igin risk faktdrleri olan hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligs,
hiperlipidemi ve kalp yetmezligi agisindan hastalar tarandi. Iki veya daha fazla

Olgtimde (gelis kan basinci Olgiimleri ile 2. ve 6. saat kan basinct dlgtimleri
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degerlendirildi) kan basinglar1 140/90 mmHg {izerinde saptanan ya da daha dnce
hipertansif tedavi alan hastalar hipertansif kabul edildi. Iki &l¢iimde (gelis kan
sekeri Olgiimii ile 4. ve 8. saat kan sekeri Olgtimleri degerlendirildi) aglik kan
sekeri diizeyleri 126 mg/dl iizerinde olan ya da antidiyabetik tedavi alan hastalar
diyabetik olarak kabul edildi ve ¢alisma dis1 birakildi. Tim hastalarm serum
trigliserid, LDL-K, HDL-K ve total kolesterol diizeyleri incelendi. Serum LDL-K
diizeyleri >120 mg/dl olan hastalara hiperlipidemi tanis1 konuldu. Gegirilmis
miyokard infaktiisii, bypass ya da koroner anjiyografi oykiisii olan ve gelis
EKG’lerinde patolojik Q dalgas1 saptanan hastalar koroner arter hastasi kabul
edildi.

Tiim hastalarin bagvurular1 sirasindaki tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, kan elektrolit diizeyleri, EKG kayitlari, 24 saatlik holter
monitdrizasyonu, BBT ve/veya kraniyal MRG tetkikleri tarandi.

Holter analizi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin EKG holter sistemi (Lifecard CF
Digital Holter Recorder, Spacelabs Healthcare Company, WA, USA) kullanilarak
elde edilen ve bir Holter programi (Pathfinder Software Version V8.255,
Spacelabs Healthcare Company, WA, USA) ile bilgisayar ortamina aktarilan 24

saatlik holter kayitlar1 tarandh.

Saglikli bir kalp hiz1 tiirbiilans1 6l¢iimii i¢in iki temel gereksinim vardir.
Bunlar; holter kaydmnin siniis ritminde olmasi ve kayitta en az 5 uygun ventrikiiler
erken vurunun olmasidir. Buna ek olarak ventrikiiler erken vurularin hemen
oncesinde ve sonrasindaki siniis ritminin aritmi, artefakt ve yanlis
smiflandirmalardan arinmis olmasi saglanmak zorundadir. Bu nedenle asir1
uclardaki RR araliklarinin kalp hiz: tiirbiilans1 analizinden ¢ikarilmasi igin filtreler

kullanilmalidir.

Bu ¢aligmada Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen filtre algoritmasi
uygulanarak bir yazilim programi (HRT View, Version 0,60-0,1 Software

Program, Munich, Germany) araciligi ile kalp hiz1 tiirbiilans1 parametreleri
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otomatik olarak hesaplandi. Yazilimin ventrikiiler erken vuru olarak
degerlendirdigi her vuru, analiz 6ncesi gorsel olarak degerlendirildi ve analiz i¢in

uygun olmayanlar incelemeden ¢ikarildi.

Schmidt ve ark. tarafindan gelistirilen filtre algoritmasina gore asagidaki

ozelliklere sahip RR araliklar1 kalp hizi tiirbiilans1 hesaplamasindan dislanir;

% <300 ms ve >2000 ms RR araliklar1
< Onceki siniis aralig1 ile fark1 >200 ms olan RR araliklar1
% Referans aralik (5 siniis araligi ortalamasi) ile farki >%20 olan RR

araliklar1

Buna ek olarak; kalp hizi tiirbiilans1 hesaplamalari; normal RR araligina
gore en az %20 prematiir ve en az %20 daha uzun post-ekstra sistolik araliga
sahip ventrikiiler erken wvurular ile smirlanir. Ortalama kalp hizi tiirbiilansi
takograminin hesaplanmasi i¢in kalp hizi tiirbiilans1 algoritmasi her bir tekil

ventrikiiler erken vuru sonrasi en az 15 normal RR aralig1 gerektirir.

TB ventrikiiler erken vurudan hemen sonra meydana gelen siniis
hizindakierken hizlanmanin miktar1 olarak tanimlandi. TB asagidaki formiil ile

hesaplandi ve yiizde (%) olarak ifade edildi.
TB = [(RR1+RR2) - (RR -2+ RR -1) / (RR -2 + RR -1)] x 100 (%)

TE ise sinilis hizindaki erken hizlanmayi takip eden yavaglama orani olarak
tanimland1 ve atim basma milisaniye cinsinden ifade edildi. TE ventrikiiler erken
vuru sonrasindaki ilk 15 siniis ritmi RR aralig1 iginden herhangi bir 5 ardisik siniis
ritmi RR aralig1 lizerinden elde edilen maksimum pozitif regresyon egimi olarak
hesaplandi. TB <%0 ve TS >2,5 ms/RRi araligi normal olarak kabul edildi. TB'nin
<%0 olmas1 ventrikiiler erken vuru sonrasi bir hizlanmayi, TE'nin >2,5 ms/RRi
olmasi ise takip eden atimlardaki sinus siklus uzunlugunun arttigmi ifade

etmektedir (sekil 4)
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Kraniyal Goriintiilleme Tetkikleri

Noroloji klinigine yatmis akut inmeli hastalarimn BBT ve/veya kraniyal MRG
goriintiilemeleri  tarandi.  Klinikten sorumlu akut lezyon belirlendi ve
lokalizasyonlar1 sag hemisfer, sol hemisfer, beyin sapi-serebellum seklinde 3
kisima ayrilarak smiflandirildi. 15 mm’den daha kiigiikk lezyonlar ¢aligma dis1

birakildu.

istatistiksel Analizler

Olgularin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences ver. 15.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanildi.
Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, nicel verilerin karsilastirilmasinda ise

Kruskal-Wallis testi kullanildi. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan inmeli hastalarin 9’unun sag hemisfer, 14’iiniin sol
hemisfer, 7’sinin beyin sapi-serebellum lokalizasyonlarinda lezyonu mevcuttu.
Hastalarin hepsi iskemik inme tanili idi. Tim gruplar arasinda yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara dykiisii agisindan bir fark bulunmadi (Tablo
4). Tim gruplar arasinda biyokimyasal degerler agisindan anlamli bir farklilik yok
idi (tablo 7).

Tablo 4: Demografik ozellikler

Parametre Hasta (n=30) Kontrol (n=15) p degeri
Yas 65,2 (£10,6) 65,7 (+8,6) 1,000
Cinsiyet
Erkek 20 (%66,7) 9 (%60,0) 0,746
Kadin 10 (%33,3) 6 (%40,0)
HT
Var 16 (%53,3) 8 (%53,3) 1,000
Yok 14 (%46,7) 7 (%46,7)
HL
Var 15 (%50,0) 6 (%40,0) 0,752
Yok 15 (%50,0) 9 (%60,0)
Sigara
Var 13 (%43,3) 8 (%53,3) 0,546
Yok 17 (%56,7) 7 (%46,7)

HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi

Tiim gruplara iliskin kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinin ortalama degerleri
Tablo 5’de 6zetlenmistir. TB i¢in >%0 ve TE igin <2,5 ms/RRi anormal degerler
olarak kabul edilip, parametreler normal-anormal olarak kategorize edildiginde;
saglikli kontrol grubunda anormal TB veya TE degerlerine sahip hasta yoktu. TB
ve TE’nin ortalama degerleri agisindan da gruplar arasinda anlamli bir farklilik

goriilmedi (Tablo 5) (Grafik 1 — 2).
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Tablo 5: Kalp iz tiirbiilans1 parametreleri (ortalama degerler)

Parametre Hasta Kontrol p degeri
TB (%) -0,004970 (+0,02)  -0,013627 (+0,01) 0,14
TE (ms/RRi) 6,81 (£7,30) 7,67 (+5,30) 0,11

TB: Tiirbiilans baglangici, TE: Tiirbiilans egimi
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Grafik 1: Tiirbiilans baslangic1 (TB) (ortalama degerler)
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Grafik 2: Tiirbiilans egimi (TE) (ortalama degerler)

TB i¢in >%0 ve TE i¢in <2,5 ms/RRi anormal degerler olarak kabul edilip,
parametreler normal-anormal olarak kategorize edildiginde; hasta alt gruplarinda
14 sol hemisfer lezyonlu hastanin 9’u (%64,3) anormal TB ve/veya TE
degerlerine (2 hastada hem TB hem TE anormal idi) sahipti. 7 beyin sap1 —
serebellum lezyonlu hastanin ise 3’1 (%42,9) anormal TB ve/veya TE degerlerine
(1 hastada hem TB hem TE anormal idi) sahipti. Sag hemisfer lezyonlu hastalarin
ise sadece 1’inde anormal TE degeri mevcut idi. Sol hemisfer lezyonlu grupta

daha fazla hasta anormal degerlere sahip olsa da 3 grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 6) (Grafik 3 — 4).
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Tablo 6: Anormal kalp hiz1 tiirbiilans1 parametreleri

Parametre Sag Sol Beyin sap1—  p degeri
hemisfer hemisfer serebellum
(n=9) (n=14) (n=7)
Anormal TB 0 5 1 0,10
(= %00)
Anormal TE 1 6 3 0,24

(<2,5000 ms/RRi)
TB: Tiirbiilans baslangici, TE: Tiirbiilans egimi

Tablo 7: Biyokimyasal parametreler

Parametre Hasta Kontrol p degeri
LDL Kolesterol 122,88 (+36,3) 113,0 (+26,5) 0,38
HDL Kolesterol = 40,1 (=13,7) 39,0 (#£9,2) 0,90
Trigliserit 142,0 (+63,9) 1404 (+47,7) 0,80
Total kolesterol ~ 185,7 (+38,9) 180,1 (£32,9) 0,75
Sodyum 138,3 (+4,2) 136,7 (#3,7) 0,17
Potasyum 4,5 (£0,5) 4,4 (0,3) 0,32
Kalsiyum 8,9 (+0,6) 8,7 (0,3) 0,19
AST 21,1 (£7,2) 22,0 (£7,1) 0,57
ALT 13,7 (*8,7) 10,7 (+3,8) 0,34
Ure 39,6 (+14,0) 38,6 (+8,9) 0,81
Kreatinin 0,9 (+0,2) 0,8 (0,13) 0,60
Glukoz 96,0 (+24,1) 98,0 (£22,6) 0,70

43



10

B Anormal TE

O Hasta says)
Hasta sayisi
Sag

hemisfer Sol
hemisfer

Anormal TE

Beyin sap; -
serebellum

Grafik 3: Anormal tiirbiilans egimi (TE)
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Grafik 4: Anormal tiirbiilans baslangic1 (TB)
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V. TARTISMA

Serebrovaskiiler olaylar, kalp hastaliklar1 olmaksizin EKG degisikligi
yapabilirler. EKG’de siklikla ritim bozukluklarma neden olurlar. Bu
bozukluklarin en énemli sonucu da ani Sliimdiir. SVO sonucunda gelisen EKG
degisikliklerinin santral sinir sisteminin etkisiyle oldugu ileri stiriilmektedir, ancak
mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir (103,104). Baroreseptor duyarliliginin
bir gostergesi olan kalp hizi tiirbiilans1 bilindigi kadariyla inme olgularinda daha
once hi¢ ¢aligtimamistir. Fakat inmenin kardiyak otonom regiilasyonu iizerindeki
etkilerini belirlemek i¢in bir diger paralel parametre olan kalp hizi degiskenliginin
kullanildig1 g¢alismalar mevcuttur (103-106). Bu ¢alismalarin birinde inmeli
hastalarda kontrol grubuna gore kalp hizi degiskenligi parametrelerinde belirgin
azalma bulunmustur (106,107). Barron ve ark. nin yaptig1 bir baska ¢alismada
kardiyak otonomik innervasyonun herhangi bir hemisferin enfarktindan sonra
azaldigim1 ve parasempatik innervasyon azalmasinin sag hemisfer lezyonu ile
belirgin olarak iligkili oldugunu belirtilmistir (108). Bir baska ¢alismada ise akut
sol hemisfer inmeli hastalarda kalp hizi degiskenliginin azaldigin1 ve sol insuler

lezyonun etkilerini tanimlamiglardir (109).

Son donem yayinlar ve c¢alismalar kardiyovaskiiler otonom regiilasyona
aracilik eden en Onemli bolgenin insuler korteks olduguna isaret etmektedir.
Insuler korteks diger onemli otonomik bolgeler ile baglantiidir fakat
kardiyoregiilator merkezle olan baglantisi detayli olarak bilinmemektedir (110).
Bu yaymnlarda sempatik kardiovaskiiler tonusun sag insiiler korteksin
stimiilasyonu 1ile arttig1 buna karsin parasempatik aktivitenin ise sol insiiler
korteksin stimiilasyonu ile ortaya ¢iktigi gosterilmistir (109,110). Bir bagka
calismada, sag insiiler korteks lezyonu olan hastalarda daha belirgin olmak iizere
inmeli hastalarda ¢esitli aritmilerin arttigin1 gosterilmistir (111). Yapilan diger
baz1 c¢aligmalarda inmeli olgularda otonomik kardiyovaskiiler yetmezligin,
parasempatik fonksiyon bozukluguna bagl oldugu ileri siiriilmistiir (105-108).
Tokgoézoglu ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada inme geg¢irmis 62 hastali bir seride

kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde belirgin bir azalma gdzlemlemisler ve bu
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bulgular1 belirgin olarak sag insula lezyonuyla iliskili bulmuslardir (112). Meglic
ve ark. ise yaptiklar1 bir calismada beyin sapinda yalnizca mediller bolgeyi
etkileyen lezyonlarda kalp hizi degiskenligi parametrelerinde belirgin azalma
rapor etmislerdir (113). Bir bagka c¢alismada inmeli hastalarda erken dénemde
gelisen gecici otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile yiikksek oranda
kardiyovakiiler degisiklikler gelistigini ve bunun Ozellikle sag hemisfer lezyonu
olanlarda ve hemorajik tipte inmesi olanlarda daha yogun olarak goriildiigiini

saptamuslar (114).

Biz c¢aligmamizda lezyonlar1 sag hemisfer, sol hemisfer, beyin sapi-
serebellum seklinde smiflandirdik. Ancak lezyonlarin insuler korteksi etkileyip
etkilemedigini degerlendirmedik. Buna ilaveten hastalarm hepsinin iskemik
inmeli olusu ve hemorajik inmeli hasta olmayisi dolayisi ile de kuwvvetli bir

istatistiksel sonuca varabilmenin olasi olmadig1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

Uluslararas1 Holter ve Noninvaziv Elektrofizyoloji Toplulugunun kalp hizi
tiirbiilansinin 6l¢iim standartlari, fizyolojik yorumlama ve klinik kullanimi tizerine
2008’de yaymladig1 bildirgesinde TB ve TE degiskenlerinin ayr1 ayri1 klinik
degiskenler olarak veya kombinasyon halinde kullanilabilecegi belirtilmistir (86).
Kombine kullanimda kalp hizi tiirbiilans1 degerleri, TB ve TE’nin her ikisi de
normal ise kategori O; TB veya TE'nin birisi anormal ise kategori 1; ve TB ve
TE'min her ikisi de anormal ise kategori 2 olmak iizere genellikle 3 kategoriye
ayrilmistir (86). Kombine kullanim risk siniflama ¢alismalarinda kullanildigi igin
biz bu g¢alismada TB ve TE degiskenlerini ayr1 ayri degiskenler olarak
degerlendirdik. Birgok Klinik ¢alismada oldugu gibi TB <%0 ve TE >2,5 ms/RR
intervali normal degerler olarak kabul ettik. Ayrica, kalp hiz1 tiirbiilansinin yiiksek
prediktif degerlerini bildirilen tiim ¢aligmalarda oldugu gibi en az 24 saatlik holter
kayitlarini kullandik.

TB ve TE degiskenleri normal ve anormal olarak smiflandirildiktan sonra,
ayr1 ayr1 degiskenler olarak degerlendirildiginde; ¢aligmamizda akut inme gegiren
sol hemisfer lezyonlu hastalarda anormal TB ve/veya TE orani daha yiiksek
olmak ile beraber sag hemisfer ve beyin sapi—serebellum lezyonlu hastalara gore

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ortalama degerler karsilastirildiginda
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hasta grubu ve saglikli grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik yok
idi.

Calismadaki gruplar arasinda cinsiyet, yas, hipertansiyon, hiperlipidemi
sigara kullanimi ve biyokimyasal parametreler agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamasi ¢alisma popiilasyonunun homojen oldugunu gostermesi agisindan

Onemlidir.

Son olarak inmeli hastalarin aritmi ve ani 6limler gibi komplikasyonlardan
korunmas1 amaciyla ozellikle akut donemde daha yakin takibi ve tedavisi
prognozu olumlu yonde etkileyebilir. Bununla beraber inme sonrasi otonom sinir
sistemi degerlendirmek i¢in daha genis katilimli, 6zellikle otonomik fonksiyon
tizerinde etkileri bilinen santral bolgelerin (insiiler korteks, amigdaloid ¢ekirdek
ve lateral hipotalamus) spesifik olarak degerlendirildigi ve uzun siireli prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUC

Calismadaki gruplar arasinda cinsiyet, yas, hipertansiyon, hiperlipidemi
sigara kullanimi ve biyokimyasal parametreler agisindan anlamli bir farklilik

saptanmadi.

TB ve TE degiskenleri normal ve anormal olarak smniflandirildiktan sonra,
ayr1 ayr1 degiskenler olarak degerlendirildiginde; calismamizda akut inme gegiren
sol hemisfer lezyonlu hastalarda anormal TB ve/veya TE orani daha yiiksek
olmak ile beraber sag hemisfer ve beyin sapi—serebellum lezyonlu hastalara gore
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ortalama degerler karsilastirildiginda da
hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yok idi.

Son olarak inmeli hastalarin aritmi ve ani 6liim gibi komplikasyonlardan
korunmas1 amaciyla 6zellikle akut donemde daha yakin takibi ve tedavisi
prognozu olumlu yonde etkileyebilir. Bununla beraber inme sonrasi otonom sinir
sistemi degerlendirmek i¢in daha genis katilimli, 6zellikle otonomik fonksiyon
tizerinde etkileri bilinen santral bolgelerin (insiiler korteks, amigdaloid ¢ekirdek
ve lateral hipotalamus) spesifik olarak degerlendirildigi ve uzun siireli prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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VII. OZET

Serebrovaskiiler olaylarin kardiyovaskiiler ve otonomik fonksiyon
degisikliklerine neden oldugu yapilan klinik caligmalarla gittikge daha c¢ok
desteklenmektedir. Biz de calismamizda akut inmeli hastalarda otonom sinir
sistemin serebral lokalizasyon ile iliskisini kalp hizi tiirbiilans1 araciligi ile

degerlendirdik.

Retrospektif dosya tarama temelli calismamiza Mayis 2016 ile Aralik 2017
tarihleri arasmda AKU Noéroloji Klinigine yatan, 24 saatlik holter EKG
monitorizasyonu yapilmis ve holter EKG monitorizasyonunda yeterli sayida
ventrikiiler erken vuru (>5) iceren 30 akut inmeli hasta (yas 65,2+10,6) alindi
Calismaya inme gecirdikten sonra ilk 24 saat icerisinde hastaneye bagsvurmus ve
holter EKG monitorizasyonu inme gegirdikten sonra ilk 24 saat igerisinde
yapilmis olan hastalar dahil edildi. Hikayesinde diyabetes mellitusu olan, atriyal
fibrilasyon gibi aritmi tanis1 olan, gecirilmis inmesi olan, inme gegirdikten 24 saat
sonra hastaneye basvuran, kalp protez kapagi bulunan, ileri derecede kalp
yetmezligi olan, bobrek ve karaciger yetmezligi tanis1 almis olan hastalar ile
kraniyal MRG’de lezyon saptanmayan hastalar tespit edilip ¢alisma dis1 birakildi.
Ayrica kardiyak ritmi etkileyecegi bilinen ilaglar sorgulanip bu ilaglar1 kullanan
hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Anlamli tiim ¢alismalarda oldugu gibi en az 24

saatlik holter kayitlar1 kullanildi.

Calismaya alinan gruplar arasinda cinsiyet, yas, hipertansiyon, hiperlipidemi
sigara kullanimi ve biyokimyasal parametreler agisindan anlamli bir farklilik

saptanmadi.

TB ve TE degiskenleri normal ve anormal olarak smiflandirildiktan sonra,
ayr1 ayr1 degiskenler olarak degerlendirildiginde; ¢aligmamizda akut inme gegiren
sol hemisfer lezyonlu hastalarda anormal TB ve/veya TE orami daha yiiksek
olmak ile beraber sag hemisfer ve beyin sapi—serebellum lezyonlu hastalara gore

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ortalama degerler karsilastirildiginda da
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hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

yok idi.

Sonug olarak inmeli hastalarin aritmi ve ani 6liim gibi komplikasyonlardan
korunmast amaciyla Ozellikle akut donemde daha yakin takibi ve tedavisi
prognozu olumlu yonde etkileyebilir. Bununla beraber inme sonrast otonom sinir
sistemi degerlendirmek i¢in daha genis katilimli, otonomik fonksiyon iizerinde
etkileri oldugu diisiiniilen santral bolgelerin (insiiler korteks, amigdaloid ¢ekirdek
ve lateral hipotalamus) o6zellikle degerlendirildigi ve uzun siireli prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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VIII. YABANCI DiL OZETi

Cerebrovascular events are increasingly supported by clinical trials that
cause cardiovascular and autonomic function changes. In our study, we evaluated
the relationship of autonomic nervous system with cerebral localization in acute

stroke patients by heart rate turbulence.

Our retrospective file-based study included 30 acute stroke patients (age
65,2+10,6) who were hospitalized at the AKU Neurology Clinic between May
2016 and December 2017, and a 24-hour holter ECG monitoring was performed
and a sufficient number of ventricular premature beats (>5) were recorded in
holter ECG monitoring. The patients were admitted to the hospital within 24
hours of stroke, and patients who underwent holter ECG monitoring within the
first 24 hours of stroke were included in the study. Patients with a history of
diabetes mellitus, arrhythmia such as atrial fibrillation, previous stroke,
hospitalization 24 hours after stroke, cardiac prosthesis valve, severe heart failure,
renal and hepatic failure and patients without cranial MRI lesions identified and
excluded from study. In addition, drugs known to affect cardiac rhythm are
questioned and patients using these drugs were excluded from the study. As in all

studies, at least 24-hour holter records were used.

No significant difference was found between the groups included in the
study in terms of gender, age, hypertension, hyperlipidemia and biochemical

parameters.

When TB and TE variables were classified as normal and abnormal, in our
study, abnormal TB and/or TE ratio was higher in patients with left hemisphere
lesion with acute stroke, but no statistically significant difference was found
between patients with right hemisphere and brain stem-cerebellum lesion. When
the mean values were compared, there was no statistically significant difference

between the patient group and healthy control group.

o1



As a result, closer follow-up and treatment can affect the prognosis
positively, especially in the acute period in order to protect the stroke patients
from complications such as arrhythmia and sudden death. However, long-term
prospective studies are needed to evaluate autonomic nervous system after stroke,
especially in the central areas which are considered to have effects on autonomic

function.
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