T.C
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

LAKUNER INMELI HASTALARDA OTONOMIK FONKSIYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Sinan ELIACIK

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI:

Yrd. Dog. Dr. Ozlem KAYIM YILDIZ

SIVAS

2009



T.C
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

LAKUNER INMELI HASTALARDA OTONOMIK FONKSIYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Sinan ELIACIK

UZMANLIK TEZI

SIVAS

2009



C.U. TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Is bu calisma, jiirimiz tarafindan Noroloji Anabilim Dali’nda TIPTA
UZMANLIK TEZI OLARAK kabul edilmistir.

BASKAN:
UYE
UYE
UYE

UYE

Yukaridaki imzalarin, ad1 gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

...l ..12009
DEKAN

Prof. Dr. Mehmet SENCAN



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulunun 12.03.2002
tarih ve 2002/1 sayil1 karar1 ve Cumhuriyet Universitesi Rektorliigii niin 28.03.2002
tarih ve 463 sayili yazisi ile uygun gorilen ‘Tez Yazim Kilavuzu’na gore

hazirlanmistir.



TESEKKUR

Egitimim siiresince bilgi, beceri ve deneyimlerinden yararlandigim Anabilim
Dali bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Suat TOPAKTAS’a, Anabilim Dalimizin degerli
Ogretim lyelerinden Saymm Dog¢. Dr. Ertugrul BOLAYIR’a, uzmanlik egitimim
boyunca yaptiklari akademik katkilarindan dolay tesekkiir ederim.

Calismam boyunca, yardimlarindan dolayr ve degerli bilgilerinden
faydalandigim danisman hocam Saym Yard. Dog. Dr. Ozlem KAYIM YILDIZ’a,
asistanligim siliresince egitimime katkida bulunan Sayin Prof. Dr. Kamil
TOPALKARA’ya, Sayin Prof.Dr. Aytekin AKYUZ’e, hasta grubunun toplanmasi
sirasindaki  yardimlarindan dolayr Anabilim Dalimizda gorevli tiim c¢alisma
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Hayatimin her agamasinda oldugu gibi uzmanlik egitimim boyunca ve bu

calismam sirasinda da beni siirekli destekleyen aileme sonsuz tesekkiir ederim.



OZET:

Ama¢: Bu calismanin amaci lakiiner inmeli hastalarda sempatik ve

parasempatik otonomik fonksiyonlar1 ve inme tarafi ile iligkisini aragtirmaktir.

Yontem: Calismaya 32 ardisik lakiiner inme hastasi ve yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis 28 saglikli birey dahil edildi. Sempatik deri yanitlar1 (SDY) ve
R-R interval degiskenligi (RRID) degerleri sessiz bir odada supin pozisyonunda
Olciildi. Hasta grubunda Olgiimler inme baslangicindan sonraki 30 giin iginde

yapildi.

SDY ve istirahat ve derin solunum esnasindaki RRID d&lgiimleri sirasi ile
sempatik ve parasempatik fonksiyonlar1 degerlendirmek icin kayitlandi. SDY kaydi
icin aktif ve referans elektrodlar elin sirasi ile palmar ve dorsal yiiziine konuldu.
Median sinir bilekten kontrol grubunda sol, hasta grubunda ise nonparetik taraftan 15
mA ile stimiile edildi. RRID kayd1 i¢in ise aktif ve referans elektrodlar her iki elin
dorsaline yerlestirildi. 4 kanalli Nihon-Kohden Neuropack 8 Model MEB 4200 EMG

cihazi (Tokyo, Japan) kayitlamada kullanildi.

Sonuclar: Ortalama SDY amplitiid degerleri hasta grubunda 590 + 395,85
uV, kontrol grubunda 1426,67 + 614,05 pV idi (p<0,05). Ortalama SDY latans
degeri hasta grubunda 1675,99 + 275,30 msn iken kontrol grubunda 908,83 + 213,63
msn idi (p<0,05). Derin solunum sirasinda ortalama RRID degeri hasta grubunda
19,41 + 9,27, kontrol grubunda ise 27,34 + 7,06 idi (p<0,05). Istirahat sirasinda
ortalama RRID degeri hasta grubunda 17,08 + 8,39 iken kontrol grubunda 13,51 +
3,94 idi (p<0,05). Istirahat ve derin solunum sirasinda elde edilen RRID degerlerinin

orani hasta grubunda 1,16 + 0,26, kontrol grubunda ise 2,07 + 0,44 idi (p<0,05).



SDY ve RRID ol¢limleri agisindan sag ve sol lakiiner inmeli hastalar arasinda
farklilik yoktu. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile RRID arasinda negatif yonde

korelasyon saptandi.

Yorum: Akut lakiiner inmeli hastalarda parasempatik ve sempatik aktivitenin
azalmis oldugu belirlendi. inme lateralizasyonunun olgiilen otonom aktiviteler
izerine anlamli etkisi olmadig1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Lakiiner inme, sempatik ve kardiyak parasempatik

fonksiyon, R-R degiskenligi, sempatik deri yaniti



SUMMARY:
Objective: The aims of this study were to investigate the sympathetic and
parasympathetic autonomic functions and their relationship with the side of the

lesion in patients with acute lacunar stroke.

Methods: Thirty-two consecutive lacunar stroke patients and 28 healty age-
matched control subjects were included. Sympathetic skin response (SSR) and R-R
interval variation (RRIV) values were measured in supine position in a quite room.

In the patient group, assesments were made within 30 days following stroke onset,

SSR and RRIV during rest and deep breathing were recorded for the
assessment of sympathetic and parasympathetic function, respectively. For SSR
recording, active and reference electrodes were placed on the palmar and the dorsal
faces of hand respectively. Median nerve was stimulated by 15 mA current from the
left side in the controls and from the nonparetic side in the patients over the wrist.
For RRIV recording; active and reference electrodes were attached to the dorsum of
both hands. A four-channel Nihon-Kohden Neuropack 8 Model MEB 4200

electromyography instrument (Tokyo, Japan) was used for recordings.

Results: The mean SSR amplitude was 590 + 395,85 uV in the patients and
1426,67 + 614,05 nV in the controls (p<0,05). The mean SSR latency was 1675,99 +
275,30 msn in the patients and 908,83 + 213,63 msn in the controls (p<0,05). Mean
RRID value during deep breathing was 19,41 + 9,27 in the patients and 27,34 + 7,06
in the controls (p<0,05). Mean RRID value during rest was 17,08 + 8,39 in the
patients and 13,51 + 3,94 in the controls (p<0,05). The ratio of RRIV during deep

breathing to RRIV during rest was 1,16 + 0,26 in the patients and 2,07 = 0,44 in the

Vi



controls (p<0,05). There were no significant differences between the patients with
right sided-infarction and the patients with left-sided infarction regarding SSR and
RRIV parameters. There was a negative correlation between body mass index and

RRIV parameters in the control group.

Conclusion: We found that both sympathetic and parasympathetic autonomic
nervous system activities were decreased in patients with acute lacunar stroke. The

stroke side did not have a significant effect on autonomic nervous system activity.

Key Words: Lacuner infarct, sympathetic and cardiac parasympathetic

function, sympathetic skin response, R-R interval variability
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GIRIS VE AMAC:

Otonom sinir sistemi (OSS), istemdis1 c¢alisan ve effektor organlarin
fonksiyonlarini diizenleyen sinir sisteminin 6nemli bir parcasini olustur; kalp kasi, i¢
organlarin diiz kas1 ve bezler olmak iizere hedef dokularin kontroliinii saglar.

Viicudun i¢ ortaminin belli sinirlardaki sabitliginin de korunmasina yardimcidir.

0SS, fonksiyonlarini diizenleyen efferent yollar, afferent yollar ve beyin ile
omurilikteki néron gruplarini igerir. Omurilikte, otonom refleks aktivitesi, otonom
regiilasyonda ve homeostaziste 6nemli bir yer olusturur; ancak, beyin sapi ve
hipotalamus gibi supraspinal merkezler tarafindan kontrol edilir; boylece merkezi

sinir sistemi igerisinde hiyerarsik bir organizasyon bulunur (1).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat siiren, dliime yol
acabilen, damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu ile
olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir. Travma, enfeksiyon, tiimor gibi
nedenlere bagl infarkt veya kanama, serebral iskemiye baglt GIA’lar tanimlama dis

birakilmistir (2, 3).

Kiigiik damar okliizyonu veya lakiiner infarkt tiim iskemik inmelerin %25’ini
olusturur (4). Beyin parankiminde putamen, kaudat niikleus, internal kapsiil, talamus,
pons ve korona radiatanin beyaz maddesinde kii¢lik penetran damarlarin okliizyonu
capt 3-4 mm ile 1.5-2 cm arasinda degisen kiiglik infarktlarin olusmasina neden olur.
Siklikla HT ve diabet zemininde aterosklerozlu hastalarda goriiliir. Olusan
infarktlarda sonugta kavitasyon olur ve bdylece lakiin terimini alir. Bilgisayarl: Beyin

Tomografisi (BBT) bir hafta yada daha uzun siire normal goriinebilir, ama birgok



lakiiner infarkt Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile inmenin ilk birkag saati

icinde goriilebilir (5).

Olusan inme yiiksek mortalite ve morbiditesinden dolayr medikal, ekonomik
ve sosyal sorunlar olusturur ve bu hastalarda gézlenebilecek otonomik disfonksiyon
hastaligin prognozunu koti yonde etkilediginden, otonom disfonksiyonun klinik

olarak belirlenmesi 6nemlidir (6).

Korpelainen, inmeli olgularda sempatik deri yanitlarini incelemis ve
yanitlarin bilateral baskilanmis oldugunu saptayarak, 6nceki ¢alismalarda kanitlanan
sempatik hiperaktiviteye ek olarak refleks sempatik aktivitede azalma oldugunu

belirtmistir (7).

Linden ve arkadaslari da benzer bir calisma yapmislar ve Korpelainen’in
bulgularint  destekleyerek, sempatik deri yanitlarinin  asimetrik  oldugunu
belirlemislerdir (8). Korpelainen ve arkadaslar1 yaptiklari R-R interval degiskenligi
calismasinda inmeli olgularda parasempatik hipofonksiyondan bahsetmislerdir (9).
Barron ve arkadaglart R-R interval degiskenliginin sag hemisfer inmeli olgularda

sola gore daha anlamli olarak anormal oldugunu bulmuslardir (10).

Klinikte otonom sistem fonksiyonlari ¢esitli testlerle degerlendirilir. Sempatik
deri yaniti, sudomotor liflerin durumunu saptamak i¢in kullanilan dolayli yontem
galvanik deri yanitidir. Galvanik deri yaniti ter bezi hiicre membranindaki iyon
hareketlerine bagli olup, sudomotor aktiviteyi yansitir. Galvanik deri yanitina
dayanarak Shahani ve arkadaglar1 sempatik deri yamiti olarak bilinen teknigi
tanimlamiglardir (11). Sempatik deri yanit1 ¢esitli i¢ ve dis uyaranlarla multisinaptik

bir refleks olarak deri ylizeyinde ortaya c¢ikan voltaj degisikligidir ve yanitin ter



bezlerinin senkronize aktivasyonu ile olustugu kabul edilir. Refleks arkinin afferent
boliimiinii periferik sinirlerin genis miyelinli duyu lifleri, oditér ve optik sinirler,
efferent boliimiinii ise sempatik sudomotor yollar olusturur. Bu refleksin meydana
gelmesinde mezensefalik retikiiler formasyon ve posterior hipotalamusun O6nemli
oldugu, serebral Kkorteksin de Kortikoretikiiler baglantilar yolu ile yanitin
diizenlenmesinde rol oynadig diisiiniilmektedir. Uyariya aligma ve dikkat azalmasi
ile sempatik deri yanitlar1 amplitiidleri diisebilmektedir.

R-R interval degiskenligi ise basit ve gilivenilir bir test olup parasempatik
sinir sisteminin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Standart
Elektrondromiyografi (EMG) cihazlar ile kaydedilebilir. R-R intervallerinin bir¢ok
indeksleri (R-R intervallerin standart sapmasi, intervallerin ardisik farklari, istirahat
ve hiperventilasyon ile degisimi) kullanilmaktadir. R-R interval degiskenligindeki
azalma parasempatik fonksiyonda bozuklugu gostermektedir (7, 11, 12, 13).

Bu ¢alismada; lakiiner inmeli hastalarda OSS fonksiyonunu degerlendiren
testler kullanarak akut lakiiner inmenin OSS disfonksiyonu ile iligkili olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

1.SEREBROVASKULER HASTALIK:
1.1. Tamim ve Epidemiyoloji:

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) beynin bir veya birden c¢ok damarinin
patolojik siirecler sonucu dogrudan tutuldugu, ani baslangicli fokal veya global
norolojik semptomlar olarak tanimlanir.

Patolojik siireg, damar duvarinin herhangi bir lezyonu veya permeabilite
degisikligi, liimenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damarlarin riiptiirii, kan
vizkositesinde artis veya kan igerigindeki diger degisiklikleri, anevrizmal dilatasyon,
arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda gelisir (2, 14).

Yaglara gore yillik inme insidans1 55-64 yas arasinda 1.7-3.6/1000, 65-74 yas
arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas tlizerinde 13.5-17.9/1000°dir. Erkeklerde 55-64 yas
arast inme insidans1 kadinlara gore 2-3 kat fazla iken, ileri yaslarda bu fark
azalmaktadir (3). 45 yasindan 6nce inme insidansini tahmin etmek zordur ¢linkii tiim
inmelerin %3-5ini olusturmaktadir. Nencini ve arkadaglari 15-45 yas arasi inme
insidansini 10/100.000 olarak bildirmislerdir (15). Yapilan ¢alismalarda kis aylarinda
inmenin arttig1 goriilmektedir (16).

Inme prevalansi ise inme insidansina ve yasayabilen hastalara bagli olup bu
oran yasla birlikte artmaktadir. Bati iilkelerinde inme prevalans: 8/1000, Japonya da
20/1000 olarak bildirilmistir.

Ulkemizde saglikli veriler olmamakla birlikte, inme insidansinin 17.6/1000

yil oldugu bildirilmistir (17).



Son 10 yilda yapilan caligmalarda Bati {iilkelerinde inmeye bagli O6liim
oraninin azaldig1 ifade edilmektedir. Inmeye bagli &liimlerin azalmasi ortalama
yasam siirelerinin uzamasina ve inme insidansinin azalmasina baglanmaktadir.

Yapilan epidemiyolojik caligmalar inme sonrasi yasam oraninin da
yiikseldigini gostermektedir. Bu nedenle iskemik inmelerde, oncelikle risk
faktorlerinin belirlenmesine ve inmeden korunmaya yonelik ¢aligmalara gereksinim

duyulmaktadir (18).
1.2.Risk Faktorleri:

Bir hastaligin olugmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak

tanimlanir.

Inmeye neden olan risk faktdrleri sagaltict ve koruyucu hekimlik agisindan
onem tagimaktadir. Herhangi bir risk faktorii veya risk faktorlerinin bulunmasi
mutlaka inmenin gelisecegini ifade etmemektedir ancak inme gelisme olasiliginin
arttigin1 gostermektedir. Akut iskemik inmenin etkilerini tersine ¢evirebilecek tibbi
ve cerrahi yontemler heniiz saptanamadigindan inme i¢in risk faktorlerine sahip

hastalarin erken taninmasi ve tedavisi inmeyi onleyebilmektedir (2, 3).

Inme insidansi yasin artmasi ile dramatik bir artis gosterir. Ileri yas (65 yas
lizeri) inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Inme insidans1 55 yasindan sonra her

dekat igin iki kat artar (19).

Erkeklerde 75 yas iizerinde inme gelisme oranmi1 kadinlardan daha yiiksektir.
Siyah 1rkta serebral infarkt orani, beyaz irka oranla daha yiiksek olup, bunun nedeni
olarak siyah irkta diabet ve arteriyel HT gelisme prevalansinin fazla olmasi

gosterilmistir. Hereditenin, serebral infarkt patogenezinde rolii vardir. Birinci



derecede akrabalarda inme Oykiisii olanlarda inme riskinin arttigi belirtilmektedir.
Genetik hastaliklardan Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, Rendu-Osler-
Weber hastalig1r gibi nonaterosklerotik vaskiilopatiler, herediter kardiomyopatiler,
familyal atrial miksoma, MELAS (mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme

benzeri epizod), Fabry hastaligi ve Homosistiniiri inme ile iligkilidir (20).
Hipertansiyon (HT):

HT (>160/95) kronik oldugunda; aterosklerozu hizlandirir ve bdylece biiyiik
arter tikanma veya embolizmini kolaylastirir. Dogrudan obstriiktif ateroskleroza
neden olarak lakiiner infarkta yol agar. Spontan intraserebral kanamanin major
nedeni olan arteriyel mikroanevrizmalar dogurur. HT ayni zamanda idiopatik atriyal
fibrilasyon i¢in de risk faktoridiir. Sistolik HT nun tedavisi karotis arter stenozunun
ilerlemesini yavaslatir. Tiim inme tiplerinde, kan basinci yiliksekliginin diisiiriilmesi,
riskin azaltilmas1 icin gereklidir (2, 20, 21).iInmenin her tipinde en 6nemli risk
faktorudiir (22).

Diabetes Mellitus (DM):

DM inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ozellikle retina ve bdbrekte kiigiik

damar arteriopatisine neden olur ve bu nedenle serebral kii¢iik damar hastaligi ve

lakiiner infarktlar i¢in de bir risk faktoriidiir. DM c¢ogunlukla bagka risk faktorleri ile

ozellikle de HT ile birlikte goriiliir (23).
Kalp Hastahklar::

Kalp hastaliklar1 inme i¢in tedavi edilebilir 6nemli bir risk faktoriidiir. Akut
miyokard infarktiisii, 6zellikle ilk giinler veya takip eden haftalarda, intrakardiyak

mural trombiis nedeniyle serebral emboliye sebep olabilir. Atriyal fibrilasyonun,



romatizmal kalp hastaligi ve mitral stenoz ile birlikte inme i¢in 6nemli birer

predispozan faktor olduklari bilinmektedir (24).

Prospektif klinik c¢alismalar gostermistir ki lakiiner infarktlarda potansiyel
kardiyoembolik odaklar non-lakiiner infarktlara gore belirgin olarak daha seyrek
goriilmektedir. Atrial fibrilasyonun (AF) lakiiner infarkti ve primer intrakranial
hemorajisi olan hastalarda, kortikal infarktlar1 olanlardan daha diisiik oranda oldugu
gosterilmistir. Ancak 85 yas iizeri hastalarda AF daha gen¢ hastalara gore ¢cok daha
siktir ve bir risk faktorii olusturmasi olasidir. Tek tiik lakiiner infarktlar kardiojenik

embolizme bagl gelisebilirse de embolijenik kalp hastalig ile iligkisini gdsteren net

deliller yoktur (23).
Gegici Iskemik Atak (GiA):

GIA diger inme risk faktorlerine bagimli olmakla birlikte inme igin dnemli
bir risk faktoridiir. Lakiiner GIA’lar kortikal olanlardan daha az siklikta infarktla

sonuglanirlar (23).
Obezite:

Ozellikle santral obezite genel obeziteye gore aterojenik hastaliklar agisindan
daha onemlidir. Tiim yas gruplarinda her iki cinste kardiyovaskiiler hastaliklar, HT
ve DM igin risk faktoridiir ve bu sekilde inme i¢in sekonder olarak risk faktorii
olabilir. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag, 6zellikle de doymus yaglardan fakir

bir diyet tavsiye edilmektedir (19).



Sigara:

Ozellikle iskemik olmak iizere tiim inmeler igin bir risk faktoriidiir. Sigara
igmenin kan fibrinojen diizeyini ylikselttigi, trombosit agregasyonunu, hematokrit ve
kan viskozitesini arttirdigi gosterilmistir. Sigara igmeyi birakmakla bir risk faktori

de ortadan kalkar (19).
Migren:

Migren ve migrene bagli inme tanilarinin kriterleri ¢ok iyi tanimlanmadig ve
arastirmalarin ¢ogu retrospektif oldugu i¢in, migren-inme iliskisi hakkinda belirsizlik
vardir. Inme hastalarmin yaklasik %10’unda migren anamnezi bulunmaktadir.
Migren ataklarinin kesin olarak belirlenmesi, migren atagi ile uzamis veya kalict
norolojik defisitin zamansal iliskisinin olmasi, diger vaskiiler hastalik ve predispozan

faktorlerin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir (25).
Oral Kontraseptif Kullanima:

Oral kontraseptif kullanan kisilerde, genellikle 35 yas tizeri, HT u olan, sigara
icenlerde inme riskinin yliksek oldugu saptanmustir. Yiiksek doz dstrojen icerenlerde
risk daha belirgin iken, diisiik doz dstrojen ve progesteron iceren ilaglarin kullanimi

ile serebral infarkt riski azalmaktadir (19).
Diisiik Fizik Aktivite:

Tek bagina ateroskleroz icin risk faktorii olabildigi gibi obeziteye yol agarak
da etkili olabilir (23, 26). Orta derecede fizik aktivite kan basincinin azalmasi, kilo
verilmesi, high-density lipoprotein (HDL) kolesterolde artis, low-density lipoprotein

(LDL) kolesterolde azalma, insiilin duyarliginda artig, glukoz toleransinda diizelme,



trombosit agregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasini kolaylastirma gibi

olumlu etkilere sahiptir (19).
Alkol:

Kronik kullanimi tiim inmeler icin risk faktoriidiir. Asir1 alkol alimi kan
basincini,  trigliserid  diizeylerini, paroksismal atriyal  fibrilasyonu ve

kardiyomiyopatiyi artirir (19).
Karotis Stenozu:

Lakiiner infarktli hastalarin ortalama %15’inde ipsilateral karotid arterde
%50’nin lizerinde stenoz veya okliizyon saptanabilmektedir ancak bu oran non-
lakiiner infarktlara gbére cok daha diisiiktiir ve bu vakalarda kontralateral karotid
arterde de benzer oranlarda stenoz goriilmektedir. Lakiiner ve non-lakiiner
infarktlarda karotis intima-media kalinligin1 6lgen bir ¢alismada lakiiner infarktl
hastalarla kontroller arasinda fark bulunmazken intima-media kalinlig1 non-lakiiner
infarktlilarda belirgin olarak daha fazlaydi. Karotis stenozunun asemptomatik veya
saglikli kisilerde de saptanabildigi goz Oniline alindiginda karotid arterlerden
embolizm lakiiner infarktlar i¢in bir risk faktorii olarak kabul géormemektedir ve

sadece yaygin aterosklerotik progesin bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (23).
1.3.Iskemik inmenin Simflandirilmas::

Iskemik inmeler klinik bulgulart &n planda tutularak lezyon yeri ve

biiyiikliigiine gore;
1-Total anterior sirkiilasyon infarktlar: (TAST)

2-Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PASI)



3-Posterior sirkiilasyon infarktlar: (POSI)
4-Lakuner infarktlar
olarak siniflandirilabilir.

Temel bazi norolojik bulgular (motor/duysal, kortikal bulgular ve
hemianopsi) degerlendirilerek serebral infarktin yerini ve genisligini yansitan infarkt
subtiplerinin belirlenmesi ve bdylece prognozun tahmin edilmesi i¢in Oxfordshire
Community Stroke Project ¢aligmasinda kullanilan bir siniflamadir. Bu smiflama
anterior sirkiilasyon alanina ait kiigiik ve biiyiik infarktlari, yani total anterior
sirkiilasyon infarkti (TASI) ve parsiyel anterior sirkiilasyon infarkt1 (PASI); posterior
sirkiilasyon infarktlarmi (POSI); klinik olarak lakiiner sendromlar1 ayirt etmektedir

(27, 28).

Infarkt mekanizmasinin belirlenmesi, klinikte gogu kez imkansiz, bazen de
tedavi planlamasi agisindan imkansizdir. Trombiis biiyiik, orta ve kiigiik boy arterleri
etkileyebilir. Emboli kaynagi kalp veya proksimal arterler olabilir. Hemodinamik
infarktlarin tipik olarak major serebral arterlerin sulama alanlar1 arasinda kalan sinir
bolgelerinde olustugu bilinmekle birlikte, beyin arterlerinin sulama alanlarindaki
biiylik degiskenlik nedeniyle sinir sulama alani infarktlari, kortikal dal tikanmasina

bagl infarktan giivenilir bir sekilde ayrilamaz.

Bu nedenlerle, iskemik inmelerin klinik bulgular ile pratikte uygulanabilen
laboratuar yontemlerinin yardimiyla giivenilir bir sekilde taninabilen ve yaklagim-
tedavi agilarindan farkliliklar gosteren etyolojik subtiplere ayrilmasi gereklidir.
Iskemik inmeler 1993 yilinda yaymlanan TOAST (Trial of Org. 10172 in Acute

Stroke Treatment) c¢alismasinda kullanilan siniflandirmaya gore etyolojik
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subgruplara ayrilmistir. Buna gore iskemik infarktlar asagidaki gibi siniflandirilmigtir

(29):
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiiciik damar okliizyonu (lakiin)
4. Diger bilinen nedenlere bagli iskemik inme
5. Nedeni tam bilinmeyen (kriptojenik) iskemik inme
i. Birden fazla agiklayici nedene bagli iskemik inme

ii. Yeterli inceleme yapilmis ancak neden saptanamamis iskemik
inme
iii. Yetersiz inceleme

1.3.1.1.Genis Arter Aterosklerozu:

Tiim iskemik inmelerin %350’si genis arter aterosklerozuna baglidir (4).
Ateroskleroza bagli infarkt olusumunda iki ana yol vardir. Birincisi biiyiik
damarlarin bifiirkasyon veya kivrilma yerlerindeki plak bdlgelerinde akut tromboz
gelismekte ve progresif stenoz ile limeni daraltmaktadir. Sonugta biiyiik arter

tikanmalar1 gelismektedir (3).

En cok plak goriilen yerler (14):

. Karotis arter bifiirkasyonu,
. Orta ve 0n serebral arter ¢ikis yerleri,
. Vertebral arterin subklavian arterden ¢ikis yerleridir.

11



Bir diger mekanizma ise aterosklerotik plaktan kopan pargalarin (arterden

artere emboli) infarkt olusturmasidir.
1.3.1.2.Kardiyoembolizm:

Tim iskemik inmelerin %?20’sini olustur (30). Kardiyak aritmiler,
nonvalviiler atrial fibrilasyon, hasta siniis sendromu, ventrikiiler fibrilasyon, akut
miyokard infarktiisii (sol ventrikiilde), sol ventrikiil anevrizmasi, valviiler kalp
hastaligi, romatizmal mitral kapak hastaligi, prostetik kalp kapagi, mitral valv
prolapsusu, mitral anulus kalsifikasyonu, nonbakteriyel trombotik endokardit gibi

nedenlerle ortaya ¢ikar (20).
1.3.1.3.Kii¢iik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarkt):
. Tanmim ve Tarihge:

Lakiiner infarktlar beynin derin bdlgelerine veya beyin sapina lokalize
olabilen ve penetran arterlerin okluzyonuna bagli olarak gelisen kiiglik iskemik
lezyonlardir. ilk kez 1838’de Dechambre kiiciik serebral infarktlar igin ‘lakiin’
tamimin1 kullanmistir ve bundan birka¢ sene sonra Durand-Fardel postmortem
incelemede beyinde ¢ok sayida kiiciik delik saptamis ve buna ‘etat crible’ adini

vermistir.

Fisher’in 1965°te lakiiner sendromlari tanimlamasindan sonra lakiiner
infarktlar daha dikkat ¢cekmis ve BBT’nin klinik kullanima girmesi ile 1980’li
yillarin basindan itibaren bu konuda vaka serileri yayinlanmaya baglanmistir.’ Lakiin’
terimi Latincede bosluk veya delik anlamimna gelen ‘lacuna’ soézciigiinden
kaynaklanmaktadir ve infarkt dokusunun makrofajlar tarafindan ortadan

kaldirilmasindan sonra geriye kalan kiiciik boslugu tanimlamaktadir (23).
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I1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri:

Lakiiner infarktlar tiim iskemik inmelerin %25’ni olusturur (4). Lakiiner
infarktlarda risk faktorlerinin dagilimimna baktigimizda ilk siray1 %68 ile HT almakta
ve onu %36 ile sigara, %27 ile DM, %21 ile koroner arter hastaligi, %19 ile GIA, %
16 ile Kkarotis stenozu, % 8 ile kardioyembolik odak izlemektedir (Tablol). Alkol
kullanimi, hiperkolesterolemi, hiperfibrinojenemi, artmis hematokrit diizeyi, obezite,
oral kontraseptif kullanimi, fiziksel aktivitede azalma, homosistein yiiksekligi, orak
hiicreli anemi ve migren diger olasi risk faktorleri arasinda sayilabilir (26, 31).

Tablo 1: Lakiiner infarktlarda serebrovaskiiler risk faktorlerinin sikhig:

Risk faktorii %
Hipertansiyon 68
Sigara 36
Diabetes Mellitus 27
Koroner Arter Hastalig1 21
Gegici Iskemik Atak 19
Karotis Stenozu 16
Kardiyoembolik Odak 8

I11. Etyopatoloji:

Lakiiner infarktlar biiyiik serebral arterlerin kiigiik penetran terminal
dallarinin okliizyonu sonucunda olusurlar. Bu dallarin kollateralleri olmadigi igin
okliizyonlar1 besledikleri bolgelerde infarkt ile sonuglanmaktadir.

Lakiiner infarktlarin etyolojisinde iki ana mekanizma oldugu one
stiriilmektedir:

1- Kiigiik damar lipohiyalinozisi (fibrinoid nekroz)
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2- Kiigtik damar ateromatozisi (mikroateromatozis)

Lipohiyalinoziste artmis arteriyel basing, kii¢iik penetran arterin duvarinda
yavas ilerleyen bir hasara neden olur ve damar liimeni fibr6z bag dokusu veya
fibrinoid materyal ile tikanir. Bu hastalarda HT ve periventrikiiler beyaz cevher
degisikligi daha sik olup, bu degisiklik birden fazla asemptomatik kiigiik lakiin ile
kendini gosterebilir. Bu grupta intrakranial hemorajiler de siktir.

Ikinci mekanizma mikroateromatozistir ve penetran arteri tikayan ateromatoz
bir lezyon vardir. Aterom ya penetran arterin proksimalinde lokalize olur
(mikroateroma) ya da penetran arterin biiyiik arterle birlesim yerinde olur (junctional
aterom).

Ateroskleroz, penetran arteri dogrudan etkilemeden de lakiiner infarkta neden
olabilir. Biiyiik damardaki bir aterosklerotik plak penetran arterin ¢ikis yerini
tikayarak perfiizyonunu bozabilir (mural ateroma). Kiigiik damar ateromatozisi olan
hastalarda genellikle tek semptomatik lakiin vardir. Diger bir neden olarak, biiyiik
arterlerin ileri stenoz ya da okliizyonlarinda distaldeki kiigiik penetran arterlerin
sulama alanlarinda lakiiner infarktlar geligebilir. Bu ¢ok sik goriilen bir mekanizma
degildir ve daha c¢ok, ayr1 bir etyopatolojik grup olarak kabul edilen sentrum
semiovale infarktlarmin bir mekanizmasidir. Vaskiilit, polisitemia vera, primer
antifosfolipid sendromu, esensiyel trombositemi, norosifiliz ve menenjit de lakiiner

infarktlarin nadir sebebleri arasinda sayilabilir (23, 32, 33).
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1V. Klinik:

Lakiiner infarktlarin en sik rastlandiklar1 boélgeler sirayla putamen, niikleus
kaudatus, talamus, pons, internal kapsiil ve korona radiatadir. Boyutlar1 genelde 3-15
mm’dir ve daha ¢ok biiyiikk olanlar semptomatiktir. Ancak lakiiner infarktlarin
%80°nin asemptomatik seyrettigi bilinmektedir. Klinik bulgular infarktin
lokalizasyonuna ve boyutuna gore degisebilir. Bulgular hastalarin %75’inde birkag
dakika ile birkag saat icerisinde gelisir ve yerlesir. Kalan vakalarda giinler icerisinde
progresyon gdsteren subakut bir seyir gdzlenir (34). Ik kez 1965 yilinda Fisher
tarafindan tanimlanan lakiiner sendromlar yillar icerisinde baska arastirmacilarin da
katkisiyla daha da netlesmistir.

Lakiiner inmelerin goriilme sikliklar1 agagidaki gibidir:

1- Piir motor inme %57
2- Piir sensoriyel inme %9
3- Sensorimotor inme %18

4- Ataksik hemiparezi %6

5- Dizartri-beceriksiz el sendromu %5
IV.1.Piir Motor inme (PMI):

PMI, duyu, gdérme alam1 bozuklugu, afazi, apraksi veya agnozinin eslik
etmedigi yiiz, kol ve bacagin tam veya tam olmayan parezisidir. Lezyon internal

kapsiil, pons, bazal ganglionlar, serebral pedinkiil ve mediiller piramitte olabilir (30).
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IV.2.Piir Sensériyel inme (PSI):

PSI, klinik olarak kontrlateral viicut yarisinda tek basina parestezi veya
hipoestezi seklindedir ve ek olarak kuvvet kaybi, hemianopsi ve yiiksek kortikal
fonksiyonlarda etkilenme goriilmez.

PSI’de hastalarin %74’{inde yiiz, kol ve bacak esit oranda etkilenir. Kalan
vakalarda yliz ve kol veya kol ve bacak seklinde ikili bir kombinasyon goriiliir.
Lezyon talamus ventral posterior niikleus, korona radiata, parietal beyaz cevher,
ponsta olabilir. Uyusmalar olgularin bir kisminda baslangictan itibaren stireklidir, bir

kisminda ise GIA’lar seklindedir (35).
IV.3.Sensérimotor inme (SMi):

Bu lakiiner inme tipinde motor ve duysal defisitler kombine olarak giiriiliir ve
kinik olarak kortikal infarktlardan ayrilmasi gii¢ olmakla beraber SMI’de kortikal
bulgu goriilmez. Genellikle duysal komponent dncedir ve motor komponent bundan
sonra gelisir. Lezyon internal kapsiil, talamokapsiiler, bazal ganglionlar, pons,

talamus ve korona radiatada olabilir (36).
IV.4.Ataksik Hemiparezi (AH):

Ataksik hemiparezi piramidal ve serebellar bulgularin ayni1 tarafta
goriilmesiyle karekterize bir sendromdur. Lakiin lokalizasyonu pons, korona radiata
veya internal kapsiildedir. Nadiren talamik lakiinlerde de goriilebilir. Ataksiye ek
olarak ayni taraftaki kol ve bacakta hafif derecede bir hemiparezi goriilebilir. Klinik
bulgular lezyonun kontrlateralindedir. Nistagmus saptanabilir ve nadiren hafif

derecede bir duyu kayb1 da sendroma eslik edebilir (23).
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IVV.5.Dizartri-Beceriksiz El Sendromu (DBES):

Bu lakiiner inme tipinde klinikte dizartri, disfaji ve lezyona kontrlateral
tarafta yiizde kuvvetsizlik, dilde deviyasyon, kolda beceriksizlik ve ekstansor plantar

yanit goriliir. Lezyon lokalizasyonu genellikle pons veya internal kapsiildedir (37).
IV.6.Diger Klinik Bulgular:

Kore, parkinsonizm, hemiballismus ve distoni lakiiner infarktlarla iligkili
olarak tamimlanmis olan hareket bozukluklaridir (21). Nadiren izole dizartri
goriilebilir. Beyin sapi lakiinlerinde horizontal veya vertikal bakis bozukluklari, izole
3. sinir felci, Claude sendromu, Benedikt sendromu, interniikleer oftalmopleji, piir

motor hemipleji ile 6. sinir felci ya da bir buguk sendromu da izlenebilir (23).

Tablo 2: Lakiiner sendromlarin en sik lokalizasyonlar:

Lakiiner sendrom Lokalizasyon

Saf motor inme Internal kapsiil, pons, bazal ganglionlar, serebral

pedinkiil, mediiller piramid

Saf sensoriyel inme Talamus ventral posterior nukleusu, pons, korona

radiata, parietal beyaz cevher

Sensérimotor inme Internal kapsiil, talamokapsiiler, bazal

ganglionlar, pons, talamus, korona radiata

Ataksik hemiparezi Pons, korona radiata, internal kapsiil, talamus

Dizartri-beceriksiz el sendromu | Pons, internal kapsiil, korona radiata
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IV.7 Lakiiner infarktlarda Prognoz:

Lakiiner infarktlarin prognozu kortikal infarktlardan daha iyidir. Bunun
nedenleri arasinda lezyonun daha kii¢lik olmasi, iyilesmenin daha hizli olmasi ve
buna bagli sekonder komplikasyonlara bagli 6liimlerin daha az olmasi sayilabilir. Tlk
30 giindeki mortaliteler karsilastirildiginda bu lakiiner infarktlar i¢in %1-3 iken
kortikal infarktlar i¢in %12-15’tir. Birinci yilin sonunda ise lakiiner infarktl
hastalarin %85-97’si hayatta kalirken bu oran kortikal infarktlar i¢in %65-75’e
diismektedir. Infarktan bir yil sonraki bagimsiz yasam siirdiirebilme oranlarida
lakiiner infarktlar i¢in daha yiiksek olarak bildirilmektedir (23).

Daha uzun siireli prognostik ¢alismalarda da lakiiner inmenin prognozunun
daha iyi oldugu bulunmustur. Rekiirrens sikligi incelendiginde lakiiner infarktlarla

kortikal infarktlarin arasinda 6nemli bir fark olmadigi géze ¢arpmaktadir (23).
1.3.1.4.Diger Belirlenen Etyolojiler:

Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskulitleri, CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik damar
hastaliklar1, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir ve tiim iskemik inmelerin %5’inden az yer

tutarlar.
1.3.1.5.Nedeni Saptanamayanlar:

Bu grupta, ayritili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral

infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir.
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2.0TONOM SIiNIR SISTEMI:

Otonom sinir sistemi (OSS), sinir sisteminin istemdis1 ¢alisan ve effektor
organlarin fonksiyonlarin1 diizenleyen 6nemli bir pargasini olusturur; kalp kasi, i¢
organlarin diiz kas1 ve bezler olmak iizere hedef dokularin kontroliinii saglar.
Viicudun i¢ ortaminin belli smirlardaki sabitliginin de korunmasina yardimecidir.
0SS, fonksiyonlarin1 diizenleyen efferent yollar, afferent yollar ve beyin ile
omurilikteki ndron gruplarmi icerir. Omurilikte otonom refleks aktivitesi otonom
regiilasyonda ve homeostaziste 6nemli bir yer olusturur; ancak beyin sapt ve
hipotalamus gibi supraspinal merkezler tarafindan kontrol edilir; bdylece merkezi

sinir sistemi icerisinde hiyerarsik bir organizasyon bulunur (1).

OSS'nin periferik ve merkezi sinir sistemi boyunca dagilan sempatik
(torakolomber) ve parasempatik (kraniofasial) olarak iki boliimii vardir. Sempatik ve
parasempatik boliimlere ayrilma, anatomik, norotransmitter ve fizyolojik etkilerdeki

farkliliklar temeline dayanir (38).

OSS'nin biiytik bir boliimii serebrospinal aksin diginda yerlesmistir ve innerve
ettigi yapilara yakin olarak bulunmaktadir. Somatik sinir sisteminde, SSS ve effektor
organ arasinda tek bir motor néron kopriisii bulunurken OSS'de daima bu foksiyonu

yerine getiren iki motor néron vardir (39).
2.1.Sempatik Boliim (Pars Sympathica):

Sempatik sistem, otonom sistemin iki boliimiinden daha biiyiik olanidir ve
innerve ettigi bircok abdominopelvik organ, ter bezleri, kil folikiilleri, akcigerler ve

kalp ile viicut boyunca genis olarak yayilmistir.
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Sempatik sistemin fonksiyonu, viicudu tehlike ve acil durumlar i¢in hazir

tutmaktir. Sempatik sistem kalp hizini artirir, bagirsak ve derideki arteriolleri daraltir

(38).
2.1.1.Efferent Sinir Lifleri:

Sempatik kisim veya torakolomber ¢ikis, medulla spinalisin 8. servikal veya
1. torakal segmenti ile lomber 1. 2. veya 3. segmentleri arasinda; intermediolateral
siitundaki hiicrelerden kaynaklanan preganglionik lifler ve baglantilarindan olusur
(40). Intermediolateral boynuzda yerlesen hiicre kolonlar1 Clarke’m dorsal niikleusu
ya da niikleus torasikus adini alirlar. Bu hiicre gruplari medulla spinalisin VII.
laminasinda bulunurlar ve burada vazomotor merkezlerden, lokus seroleustan ve
hipotalamustaki g¢esitli merkezlerden gelen yollar sonlanir. Sempatik pregangliyonik
noronlarin aksonlari, bulunduklar1 segmentten c¢ikan 6n kokler icinde medulla

spinalisi terk ederler (41).

On kokler iginde medulla spinalisi terk eden lifler rami communicantes albi
yolu ile trunkus sempatikusun paravertebral gangliyonlarina gegerler. Trunkus
sempatikuslar kolumna vertebralisin tiim uzunlugunca her iki yanina siralanmisg
gangliyonlu sinir zincirleridir. Boyunda her bir zincir 3 gangliyon, toraksta 11 veya

12 gangliyon ve pelviste 4 veya 5 gangliyon igerir (38).

Bu pregangliyonik liflerin bazilari eksitator néronlarla sinaps yaparak torasik
spinal sinirlere gegerler. Bazi lifler boyun bolgesindeki gangliyonlarda sinaps
yapmak {lizere truncus sympathicus icinde yukariya dogru (kranial olarak)

seyrederler. Diger lifler gangliyonlar1 sinaps yapmadan gegerler; truncus
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sympathicus'u n. splanchnicus major, n. splanchnicus mindr ve n. splanchnicus imus

olarak terkederler (38).

Sempatik sistemin énemli bir pargasi olan adrenal medulla splanknik sinirler

yolu ile pregangliyonik lifler tarafindan dogrudan innerve edilirler (42, 43).

Sempatik sinir sisteminin pregangliyonik lifleri kisa, postgangliyonik lifleri
uzundur. Pregangliyonik lifler nikotinik reseptorleri etkiler ve nérotransmitter olarak
asetilkolin kullanirlar. Postgangliyonik lifler ise transmitter olarak noradrenalin
kullanarak sempatik reseptorleri etkilerler. Ayrica ekrin ter bezlerini innerve eden

sempatik lifler asetilkolin kullanirlar (1, 43, 45).

2.1.2.Afferent Sinir Lifleri:

I¢ organlardan duyu ileten afferent miyelinli lifler sempatik gangliyonlardan
sinaps yapmadan gegerler. Bu lifler spinal sinire geg¢ip, 0 Sinire ait gangliyon
spinaledeki ndron govdelerine ulasirlar. Merkezi uzantilar medulla spinalise girer ve

lokal refleks yaymin afferent komponentini olustururlar veya hipotalamus gibi st

merkezlere yiikselirler (38).
2.2.Parasempatik Boliim (Pars Parasympathica):
2.2.1.Efferent Sinir Lifleri:

Beyin sapindaki gri cevherin pregangliyonik hiicre gévdelerinden (nucleus n.
Oculomotori’nin medial boliimii, Edinger Westphal cekirdegi, nucleus salivatorius
superior ve inferior) ve sakral omuriligin orta li¢ segmentinden (S2-4) ¢ikar. Buradan

cikan cogu pregangliyonik lifler merkezi orijinlerinden innerve ettikleri organ
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duvarina veya barsak duvarindaki Meissner ve Auerbach pleksuslari ile baglantili

sinaps yaptiklar1 terminal gangliyon hiicrelerine kadar kesintisiz uzanirlar.

Dort  kranial — sinir, pregangliyonik parasempatik lifler tasir. N.
occulomotorius, n facialis ve n. glossopharyngeus basa parasempatik veya visseral
lifler tasir. Bu sinirlerdeki parasempatik aksonlar ganglion ciliare, pterygopalatinum,
submandibulare ve oticum'daki postgangliyonik aksonlarla sinaps yapar. Biitiin

parasempatik sinirliflerinin %75 kadar1 N.Vagus i¢indedir (1).

Sakral noronlarin aksonlar1 kendi diizeyindeki spinal sinirlerin 6n kokleri
icinde omuriligi terk eder. Daha sonra sakral sinirlerden ayrilarak nervi splanchnici
pelvici’leri olusturur. Nervi splanchnici pelvici parasempatik liflerini, plexus
hypogastricus araciligi ile kalin barsaga, pelvis organlari ve genital organlara tagir (1,

38).
2.2.2.Afferent Sinir Lifleri:

I¢ organlardan duyu tasiyan afferent liflerin hiicre govdeleri ya baz1 kranial
sinirlerin  duysal gangliyonlarinda ya da sakrospinal sinirlerin  spinal
gangliyonlarindadir. Bu liflerin bazilar1 miyelinli olsada ¢ogu lif miyelinsiz olup
yavas iletiye sahiptir. Omurilige giden visseral afferent lifler orta sakral, torakal ve
ist lumbar sinirlerle; seksiiel cevaplarin, miksiyon, defekasyonun kontroliinde aglik,
mide bulantis1 ve yeri belli olmayan hafif agrilarla ilgili bilgilerin diizenlemesinde rol
alir. 9. ve 10. kranial sinirler igindeki visseral afferent aksonlar kalp, biiyliik damarlar
ve solunum ile gastrointestinal yoldan beyin sapina gesitli duyular tagir. Afferent
lifler ayn1 zamanda spesifik reseptorler (baroreseptorler, kemoreseptorler) araciligi

ile kan basincini, solunum hizini ve derinligini, kalp hizini regiile eden reflekslere de
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katilirlar (1, 44) Basingla uyarilan bu baroreseptorler arcus aortac ve siniis
caroticus'ta yerlesmistir. Hipoksiye duyarli olan kemoreseptorler aorta ve glomus
caroticum'da bulunur. Kemosensitif bir alan medulla oblongata'da yerlesmis olup
serebrospinal sivi igerisindeki pH ve pCO2 degisikliklerine gore uyar1 6zellikleri
gosteren mediiller kemoreseptdor noronlar1 igerir. Visseral duysal reseptorler,
hipotalamus ve retikiiler formasyonda da bulunurlar. Bu bdlgede kan osmolalitesi

degisiklikleri, kan sekeri seviyeleri ve serum elektrolit diizeyi degisimlerini algilarlar

(1, 44).
2.3.0tonom Sinir Sisteminin Organizasyonu:

Otonom pleksuslar sempatik ve parasempatik liflerin dagilimini saglayan
genis sinir aglaridir. Toraks, abdomen ve pelviste bulunurlar. Bu pleksuslardan ¢ikan
sinirler i¢ organlar1 innerve ederler. Toraksta plexus cardiacus, pulmonalis ve
oesophageus bulunur. Karindaki pleksuslar aorta ve dallarini takip ederler; bu
pleksuslarin alt boliimleri takip ettikleri aort dallarina goére adlandirilirlar: plexus
coeliacus, plexus mesentericus superior, plexus mesentericus inferior, plexus aorticus
abdominalis. Pelviste plexus hypogastricus superior ve plexus hypogastricus inferior

bulunur (1, 38).

Otonom ganglion, postganglionik noéronlar iizerinde preganglionik sinir
liflerinin sinaps yaptig1 yerdir. Ganglionlar OSS’nin efferent sinir liflerinin seyri
boyunca yer alirlar. Sempatik ganglionlar truncus sympathicus'un olusumuna
katilirlar veya prevertebral konumda yer alirlar. Parasempatik ganglionlar ise i¢

organlara yakin olarak veya duvarlarinin i¢inde yer alirlar (38).
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2.4.0tonomik Transmitterler:

OSS’nin temel transmitterleri asetilkolin (ACH) ve norepinefrin (NE)’dir. Bu

transmitterler tiim visseral fonksiyonlart iletirler.

Tim pregangliyonik sonlanmalarda ACH aciga ¢ikar. Ayrica parasempatik
postgangliyonik noronlardan ve ter bezleri ve bazi kaslardaki kan damarlarini
innerve eden sempatik postgangliyonik lif uglarindan da ACH salinir (1).

NE, ¢ogu sempatik postgangliyonik néronlarin transmitter maddesidir. NE’in
etkili oldugu hedef dokular gesitli maddelere duyarliliklarina gore iki gruba ayrilirlar.
Bu durum hedef dokuda iki tip katekolamin reseptorlerinin varlifina dayanmaktadir:
alfa (o) ve beta (B) reseptorleri. Alfa reseptoriin iki alt grubu (al ve a2) ve beta
reseptoriin  iki alt grubu (Bl ve P2) vardir. Genel olarak o reseptorler
vazokonstriiksiyon, bagirsak relaksasyonu ve pupil dilatasyonuna aracilik eder. 3
reseptOrler ise vazodilatasyon (6zellikle kaslarda), brons dilatasyonunu saglar ve kalp

atim hizin1 ve kasilmasin arttirir (1, 39).
2.5.0tonom Sinir Sisteminin Kontrolii:

OSS'ne ait liflerin seyri boyunca degisik seviyelerde Onemli regiilator
merkezleri vardir: Limbik sistem ve hipotalamus, mezensefalon, pons, medulla

oblongata serebral neokorteks, medulla spinalis ve enterik sinir sistemi (1, 43, 44).

Hipotalamus visseral ve endokrin sistemin refleks kontroliiniin en 6nemli
merkezidir. Hipotalamusun arka bolimii sempatik, on bdlimii parasempatik
fonksiyonla ilgilidir. Hipotalamusun yaygin ve kompleks lif baglantilar1 vardir.

Hipotalamus olfaktor duysal yollardan, limbik sistemden, bazal ganglionlardan,
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talamustan, subtalamik nukleustan, frontal korteksten ve retikiiler formasyondan

lifler alir. Cesitli bolgelerle dogrudan veya dolayl iliski kurar (1, 46).

Hipotalamusun posterior ve lateral bdlgelerinin uyarilmasiyla sempatik
cevaplar, anterior bolgenin uyarilmasiyla da parasempatik cevaplar ortaya
cikmaktadir (44). Uzun siireden beri serebral korteksin ve limbik sistemin ¢esitli
boliimlerinin uyarilmasi ile ¢esitli otonomik etkilerin ortaya ¢iktigi ve bunun da
hipotalamusla saglandig1 bilinmektedir. Bununla baglantili olarak Miller ve
arkadaglariin 1970'de yaptig1 ¢alisma 6nemlidir; OSS’nin belli bir oranda istemli
kontrol altma alinabilecegi ve hipertansif hastalarin, kan basinglarini diistirmek i¢in
alistirlabilecekleri  savunulmaktadir.  Beynin  iist merkezlerinin, OSS’nin
aktivitelerini etkileyebilecegi, aritmi ve miyokard infarktiisiine yol acabilecegi de
diisiniilmektedir (38). Limbik sistem olduk¢a kompleks, inen ve ¢ikan liflerle
baglantilar1 igerir. Visseral beyin olarak adlandirilan limbik sistem orbitofrontal
korteks, hipotalamus, orta beyin ile 6nemli fonksiyonel baglantilar kurar (1, 44). Son
zamanlarda insiiler korteksin otonomik fonksiyonlar {izerine 6nemli etkileri oldugu

anlasilmistir (47, 48, 49).
2.6.0tonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu:

Ortostatik hipotansiyon en ¢ok dikkat ¢eken otonomik fonksiyon bozuklugu
semptomudur. Postural hipotansiyon bas agrisi, boyun/omuz agrisi, goz kararmasi

veya gorme zorlugunu igeren pek ¢cok semptoma neden olabilir (52).

Kardiyovaskiiler kontrol bozuklugunu igeren diger belirtiler, barorefleks
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan supin HT, tasikardi, postprandial

hipotansiyon, bradikardi ve cesitli kardiyak aritmilerdir (53).
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Tiikriik sekresyonunda degisiklikler; ter bezlerinde anhidroz, hiperhidroz
veya hipohidroz; persitaltizmde artma ya da azalmaya bagli kabizlik veya ishal gibi
gastrointestinal semptomlar; pupillada miyozis veya midriazis; idrar yapmada
giicliikk, idrar tutamama, sik idrara gitme gibi mesane disfonksiyon belirtileri;

impotans diger otonomik fonksiyon bozuklugu belirtileridir (6).

OSS’ni etkileyen hastaliklar ve ilaglar1 igceren bir siniflandirma Tablo 3’te
gosterilmistir.  Otonomik disfonksiyon hastaliin  prognozunu koétii  yonde

etkilediginden, otonom disfonksiyonun klinik olarak belirlenmesi 6nemlidir (6).
Tablo 3: Otonom sinir sistemini etkileyen hastaliklar

Primer Otonomik Yetmezlik

Kronik

Piir otonomik yetmezlik

Parkinson belirtileri ile beraber

Serebellar ve piramidal belirtilerle beraber

Multisistem atrofi ile beraber

Akut veya Subakut Otonom Yetmezlik veya Disfonksiyon

Sekonder Otonom Yetmezlik veya Disfonksiyon

Santral

Timor

Demiyelinizan hastaliklar

Enfeksiyonlar (tetanoz ve poliomiyelit)
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Spinal

Travma

Siringomiyeli

Timor

Transvers miyelit
Periferal

Guillain Barre sendromu
Diabetes mellitus
Bobrek yetmezligi
Amiloidoz

Porfiri

Neoplazm
Feokromasitoma
Lambert-Eaton sendromu
Konjenital duysal ndropatiler
Mlaclar ve toksinler
Santral etki ile

Klonidin

Metildopa

Rezerpin
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Barbitiiratlar

Anestetikler

Periferik etki ile

Sempatik aktivite artisi
Monoamin oksidaz inhibitorleri
Beta reseptor stimiilatorleri
Amfetaminler

Parasempatik aktivite azalmasi
Antidepresanlar
Antikolinerjikler

Botolinium toksini
Parasempatik aktivite artisi
Kolinomimetikler
Antikolinesterazlar

Toksinler

Arsenik

Civa

Talyum

Alkol
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2.7.0tonom Sinir Sistemi Degerlendirilmesi:

Klinikte otonom sistem fonksiyonlar1 ¢esitli testlerle degerlendirilebilir.
Kantitatif, kolay uygulanabilir, glivenilir ve noninvazif testler olarak sempatik deri
yanit1 (refleks sempatik aktiviteyi 6l¢er) ve R-R interval degiskenligi (parasempatik
vagal fonksiyonu Olcer) kliniklerde kullanilmaktadir. Bu testler bir¢gok EMG
laboratuarinda rutin olarak otonom sistem degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(11). Bunlarin yaninda otonom bozukluklar1 ortaya g¢ikarmakta, klinik etkilerini
dogrulamakta ve taniya yardimci olarak kullanilabilecek ¢esitli basit ve aydinlatict
testler vardir. Bazilar1 o6zellikle sempatik fonksiyon anormalliklerine, bazilari
parasempatik ve baroreseptor fonksiyonlarina duyarli olduklarindan testlerin
kombinasyonu gerekebilmektedir. ideal bir otonomik test uygulanimu igin hasta rahat
ve sakin olmali, en az bir gilindiir ila¢ kullanimi, kafein, alkol, sigara, agir egzersiz
gibi test sonuclarini etkileyebilecek faktorlerden kaginmis olmalidir. Ortam 1s1s1 22-
23°C diizeyinde viicut sicakligi ise 34°C iizerinde olmalidir. Otonom fonksiyon

bozuklugu i¢in kullanilan testler tablo 4’de gosterilmistir (50).

Tablo 4: Klinik otonomik fonksiyon testleri

TEST Normal Yanit Refleks arkin ana
bolimii

Noninvaziv testler

Ayakta veya vertikal

KB diismesi <30/15

mmHg

Afferent ve sempatik

efferent dallar

Ayakta kalp hiz1 yanit1

Yikselme 11-90
nabiz/dak
30/15 oram >1,04

Vagal afferent ve

efferent dallar

Isometrik egzersiz

Diastolik kan basincinda

yiikselme 15 mmHg

Sempatik efferent dallar
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Solunumla kalp hiz1 degiskenligi

Maksimum-minimum
kalp hiz1 >15nabi1z/dak

Vagal afferent ve

efferent dallar

Valsalva orani

>1,4

Afferent ve efferent

dallar

Ter testleri

Viicut ve ekstremitelerin

fazla terlemesi

Sempatik efferent dallar

Plazma noradrenalin diizeyi (Tilt

sirasinda)

Horizontalden vertikale

gegiste

Sempatik efferent dallar

Plazma vazopressin diizeyi

Hipotansiyonun

indiiklemesiyle

Tilt sirasinda yiikselme

Afferent dallar

Akson refleksi

Lokal piloereksiyon

Sempatik efferent dallar

Invaziv testler

Valsalva manevrasi (uygun
arteryel kateter veya devamli

noninvaziv KB 6l¢iimii)

Faz 1: KB yiikselmesi

Faz 2: Tedrici KB
azalmasi sonrasi plato,
tagikardi

Faz 3: KB diismesi

Faz 4: KB yiikselmesi,
bradikardi

Afferent ve sempatik

efferent dallar

Barorefleks sensivitesi

1-Yiikselen KB’nin
indiiklenmesi ile kalp hiz1
yavaglamasi

2- Indiiklenen KB

1-Parasempatik afferent
ve efferent dallar
2-Afferent ve efferent
dallar yiikselmesine

sabit yanit

Basing yapan ilaglarin inflizyonu

1-KB yiikselmesi
2-Kalp hizinin

yavaglamasi

1-Adrenerjik reseptorler
2-Parasempatik afferent

ve efferent dallar

Vazomotor kontroliin diger testleri

Isinsal viicut 1sinmasi

Elde kan akim artigi

Sempatik efferent dallar

Eli sicak suya batirma

Karsi taraftaki elde kan

akimu artis1

Sempatik efferent dallar
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Soguk basing testi Sempatik akiminin Sempatik efferent dallar

azalmasi, KB yiikselmesi

Emosyonel stres KB yiikselmesi Sempatik efferent dallar

Pupil innervasyonu testleri

%4 kokain Pupil dilatasyonu Sempatik innervasyon
%0,1 adrenalin Yanit yok Postganglionik

sempatik innervasyon
% 1 hidroksiamfetamin Pupil dilatasyonu Postganglionik
hidrobromid sempatik innervasyon
%2,5 metakolin 0,125 pilokarpin | Yanit yok Postganglionik

sempatik innervasyon

KB=Kan basinci

2.7.1.Sempatik Deri Yanit1 (SDY):

Sudomotor liflerin durumunu saptamak icin kullanilan dolayli ydntem
galvanik deri yamitidir. Galvanik deri yaniti ter bezi hiicre membranindaki iyon
hareketlerine bagli olup sudomotor aktiviteyi yansitir. Galvanik deri yanitina
dayanarak Shahani ve arkadaslar1 SDY olarak bilinen teknigi tanimlamiglardir (11,

12).

SDY c¢esitli i¢ ve dis uyaranlarla multisinaptik bir refleks olarak deri
yiizeyinde ortaya ¢ikan voltaj degisikligidir ve yanitin ter bezlerinin senkronize
aktivasyonu ile olustugu kabul edilir. Refleks arkinin afferent bolimiint periferik
sinirlerin genis miyelinli duyu lifleri, oditdr ve optik sinirler, efferent boliimiinii ise
sempatik sudomotor lifler olusturur. Refleksin meydana gelmesinde mezensefalik
retikiiler formasyon ve posterior hipotalamusun onemli rolii oldugu, serebral

korteksin de kortikoretikiiler baglantilar yolu ile yanitin diizenlenmesinde rol
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oynadigr diisiiniilmektedir. Uyartya alisma veya dikkat azalmasi ile SDY

amplitiidleri diisebilmektedir (7, 12)

SDY analizi uygulanabilirlik yoniinden kolay olmakla birlikte latans ve
amplitiidlerin oldukca degisken olmasi1 anormalligin belirlenmesinde giicliige neden
olmaktadir. Bu nedenle bazi laboratuarlar sadece yanitsizlii anormallik kabul
etmektedir (12). Baz1 calismalarda kisa araliklarla elde edilen birka¢ yanitin amplitiid
ve latans ortalamasi alinip, normal degerlerle karsilastirilarak SDY nin anormal olup

olmadigina karar verilmektedir (7, 8).
2.7.2.R-R Interval Degisimi:

1973 yilinda Wheeler ve Watkins, otonom disfonksiyonlu hastalarda vagal
denervasyon belirtisi olarak, kalp hizindaki normal degisimlerin azalmis veya
kayboldugunu gostermislerdir (12). R-R interval degiskenliginin néral kontroli,
parasempatik reflekslere dayanir. Vagus ¢ekirdeginde olusarak ince miyelinli vagus
lifleri ile kalbe iletilen parasempatik uyari, kalp {izerinde tonik inhibitor etki saglar.
Vagus c¢ekirdegi, baroreseptorler ve diger periferik reseptorlerden uyar: alan traktus
solitarius ¢ekirdegi tarafindan kontrol edilir. Normal R-R interval degiskenligi
karmagik beyin sap1 reflekslerine dayanir. Saglam vagal innervasyon ve beyin sap1
fonksiyonlart normal R-R interval degiskenligi icin gereklidir. Bunun yaninda

serebral korteksinde bu fonksiyon iizerinde etkili oldugu belirlenmistir (9, 12).

R-R interval degiskenligi ise basit ve giivenilir bir test olup parasempatik
sinir sisteminin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Standart

EMG cihazlar1 ile kaydedilebilir. R-R intervallerinin birgok indeksleri (R-R
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intervallerin  standart sapmasi, intervallerin ardistk farklari, istirahat ve

hiperventilasyon ile degisimi) kullanilmaktadir (11, 13).

R-R interval degiskenliginde azalma parasempatik fonksiyonda bir bozuklugu
gosterir. Cesitli periferal noropati yapan hastaliklar ve santral sinir sistemini tutan

bazi hastaliklarda otonom bozuklugun arastirilmasinda kullanilmistir (9, 10, 51, 52).
2.8.inmede Otonom Disfonksiyon:

Santral sinir sistemini tutan hastaliklar sonrasinda da otonom disfonksiyon
gozlenebilir. Hachisnki ve arkadaglari ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada, sag orta
serebral arter okliizyonundan sonra, sol orta serebral arter okliizyonu sonrasina gore
plazma noradrenalin diizeylerinde daha anlamli bir artis bulmuslar ve serebral

lezyonlarda otonom aktivitenin asimetrisini kanitladiklarini belirtmislerdir (53).

Sag hemisfer, otonomik sistemin kardiyak fonksiyonunu sol hemisferden
daha fazla kontrol eder. Rosen ve arkadaslari, Zamrini ve arkadaslari, direngli
epilepsili hastalara intrakarotid amobarbital enjeksiyonu yapmislar ve sol hemisferin
inaktivasyonu ile kalp hizinda artig, sag hemisferin inaktivasyonu ile ise kalp hizinda
azalma oldugunu saptamislardir (54). Lane ve arkadaglari; inmeli olgularda holter
kaytilama ile sag taraf lezyonu olan olgularda supraventrikiiler tasikardinin, sol taraf
lezyonu olan olgularda ise ventrikiiler tagikardinin daha sik oldugunu belirlemis ve
beynin sag tarafinin supraventrikiiler, sol tarafinin ise ventrikiiler kontrol ile ilgili
oldugu yorumunda bulunmuslardir (55). Oppenheimer ve arkadaglari insanlarda
epileptik cerrahi sirasinda sag ve sol insiiler korteksi uyararak kardiyovaskiiler
etkileri kaydetmisler, sag taraf uyarimu ile tasikardi ve pressor yanit, sol taraf uyarimi

ile bradikardi ve depressor yanit elde etmisler (48). Oppenheimer, nedeni
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belirlenemeyen ani Gliimlerde insiiler korteksin rolii olabilecegini ileri siirmistiir

(49).

Korpelainen, inmeli olgularda SDY’larinin bilateral baskilanmis oldugunu
saptayarak, onceki caligmalarda kanitlanan sempatik hiperaktiviteye ek olarak refleks
sempatik aktivitede azalma oldugunu belirtmistir (7). Linden ve arkadaslar1 da
benzer bir ¢alisma yapmislar ve Korpelainen’in bulgularin1 desteklemenin yani sira

SDY olgiimlerinin asimetrik oldugunu saptamislardir (8).

Erciyas ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada da inmeli hastalarda SDY
latans degerlerinin daha uzun, amplitiid degerlerinin ise daha disiik oldugu
saptanmigtir (44). Korpelainen ve arkadaslari, inmeli olgularda R-R interval
degiskenligini degerlendirmisler ve inmede parasempatik hipofonksiyon oldugunu

bildirmislerdir (9).

Barron ve arkadaslar1 ve Naver ve arkadaslarinin inmeli hastalarda yaptiklari
calismalarin her ikisinde de sag hemisfer tutulumu olan olgularda, sol hemisfer
tutulumu olan olgulara gore R-R interval degiskenliginde anlamli olarak daha fazla
azalma bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmalarda bunun kardiyak disfonksiyon tizerine etkisi
ve buna bagli prognozun belirlenmesinde R-R interval degiskenliginin énemli oldugu

goriisii savunulmustur (10, 51).

Bu ¢aligmada lakiiner inmeli olgularda R-R interval degiskenligi, SDY gibi

noninvazif testlerle otonom sistemdeki etkilenimi arastirmayi amagladik.
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1.0lgular:

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Noroloji Klinigi’ne lakiiner sendromlarla uyumlu yakinmalarla bagvuran ve lakiiner
inme tanist konan ardisik hastalar {lizerinde yapilmistir. Hasta grubu ile yas ve
cinsiyet ag¢ilarindan eslestirilmis saglikli bireyler kontrol grubunu olusturmak iizere
calismaya dahil edildiler. Caligmaya katilan tiim hastalar veya legal temsilcilerinden

ve kontrol grubunu olusturan bireylerden ¢alisma 6ncesi aydinlatilmis onam alindu.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireyler i¢in dislama kriterleri OSS’ni
etkileyebilecek sinir sistemi hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar, ve otonomik

aktiviteyi etkileyebilecek ilag kullanimlari ve atriyal fibrilasyon olarak belirlendi.

Hasta grubunu 14 kadin (%43,8), 18 erkek (%56,3) 32 birey olusturdu.
Kontrol grubu, 14 kadin (%50) ve 14 erkek (%50) 28 saglikli bireyden olusturuldu.
Hasta grubunun yas ortalamasi 64,78+13,09 (24-82), kontrol grubunun yas

ortalamasi ise 64,28+12,13 (30-84) idi.

Tiim katilimcilar OSS tutulumuna isaret eden belirtiler yoniinden sorgulandi
ve tiim katilimeilarin sistemik ve nérolojik muayeneleri yapildi. Lakiiner inme tanist,
tipik lakiiner sendromlarla uyumlu nérolojik belirtileri olan hastalarda BBT veya
beyin MRG ile klinik belirtilerle uyumlu 1,5 cm.den kiigiik infarktlarin
saptanmastyla konuldu. Hasta grubu, lezyonun yoniine gore sag ve sol yonlii infakti
olanlar olmak ftizere ikiye ayrildi. R-R interval degiskenligi iizerine olasi etkisi

acisindan hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksleri hesaplandi.
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3.2.Sempatik Deri Yamt1 ve R-R Interval Degiskenligi Analizleri:

SDY ve R-R interval degiskenligi ¢alismalar1 inme baglangicindan sonraki 30
giin i¢inde, 22-24 °C derece 1s1da, sessiz bir odada hasta sirtiistii pozisyonda yatarken
yapildi. Calisma esnasinda olgularin viicut 1sis1, arteriyel tansiyon, nabiz ve kan
elektrolit degerleri normaldi. Kayit icin 4 kanalli elektrondromiyorafi cihazi (Nihon

Kohden-Neuropack 8, Model MEB 4200, Tokyo-Japan) kullanildi.
3.2.1.Sempatik Deri Yanit1 Analizi:

SDY caligmasi igin elektronéromiyografi cihazinda sensitivite 0,1-2mV/div,
analiz zamani 0,5sn/div, uyarim siiresi 0,2 msn, filtreler 0,5-3000 Hz olarak
ayarlandi. Kayitlar olgunun iletimini azaltict etkisi olan polarizasyondan kaginmak
icin Ag-AgCL elektrot ile yapildi. Kayit i¢in elektrotlardan aktif olan lezyonun
kontralateralindeki elin avug icine, referans elektrot ise el sirtina yerlestirilip karsi
taraf median sinire bilek hizasindan 15mA veya motor amplitiid olusturacak esigin %
20 fazlasi siddette elektrik uyar1 verilerek kayit edildi. Kontrol grubunda ise sag
elden kayitlar alindi. Her bir olguda 30-60 saniye diizensiz araliklarla 4 kez uyar
verilerek, dort adet SDY ’nin ortalamalar1 alindi. Elde edilen SDY ’nin latanslari uyari
artefakti ile dalganm ilk defleksiyonuna kadar olan mesafe, amplitiidleri ise tepeden

tepeye Ol¢iildii (7, 11).
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Sekil 1:Normal bir olgunun sempatik deri yaniti
3.2.2.R-R interval Degisimi Analizi:

R-R interval degiskenligi analizi i¢in elektromiyografi cihazinda filtre 20-
50Hz, sensitivite 0,2mV/div, analiz zamani 0,2sn/div ayarlanarak, sag ve sol el
sirtina aktif ve referans elektrotlar yerlestirildi. Bu elektrotlarla QRS dalgalarinin
tetikleyici dalgaya gore zamansal degisimleri kaydedildi ve superempoze edildi
(Sekil 2). Istirahat esnasinda her bir seferde 32 dalga toplanarak bu islem 5 kez
tekrarlandi. Daha sonra katilimcilardan dakikada 6 kez derin solunum yapmalar
istenerek, ii¢ kez 32 dalga toplandi. R-R interval degiskenliginin % orani her bir
seferdeki toplanan dalgalardan elde edilen Glgiimlerle anlatilan formiil kullanilarak

hesaplandi (11). R-R interval degiskenligi=a/b x 100

Formiildeki a tetikleyici dalgaya en yakin ve en uzak R dalgalar1 arasindaki
mesafeyi, b ise tetikleyici dalgaya en yakin ve en uzak R dalgalar arasindaki
mesafenin ortasi ile tetikleyici dalga arasindaki mesafe degerini yansitmaktadir
(Sekil2). Istirahat sirasimnda bes kez toplanan degerler formiille hesaplanarak

ortalamalar1 alindi (IRRID). Derin solunum sirasinda elde edilen ortalama % R-R
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interval degisim degeri (SRRID), ayn1 olgunun istirahat sirasinda elde edilen % R-R

interval degisim degerine oranlandi (RRIDO).

Sekil 2. Saghkl bir olgunun R-R interval degiskenligi 6rnegi

3.3.istatistiksel Analiz:

Veriler n (%) ve ortalama+SD olarak belirtildi. Verilerin normal dagilima
uyup uymadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Veriler
normal dagilima uyduklarindan, iki grup arasindaki sayisal verileri karsilagtirmak
icin Student’s t testi, kategorik verileri karsilastirmak icin ki-kare testi ve sayisal
veriler arasindaki korelasyonlar1 arastirmak icin Pearson korelasyon testi kullanildi.

Alfa yanilma diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR:

Hasta grubundaki 15 olguda (%46,9) sag hemisferde, 17 olguda (%53,1) sol
hemisferde lezyon saptandi. Sag ve sol hemisfer lezyonu olan hastalar arasinda yas

ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Sag ve sol hemisfer lezyonu olan hastalarin cinsiyet dagihmlar ve

ortalama yaslan

Sag Sol p
Yas, (X£S) 63,80+15,34 65,65£11,16 0,697
Cinsiyet, n, K/E 5/10 9/8 0,265

K=Kadin, E=Erkek
4. 1.Sempatik Deri Yanit1 Analizi Sonuclar::

Hasta grubunda SDY amplitiidii kontrol grubundan anlamli diizeyde daha

diisiik, SDY latansi ise anlamli diizeyde daha yiiksekti (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda sempatik deri yaniti amplitiid ve latansi

SDY Hasta grubu (X£S) | Kontrol grubu (X+S) p
Amplitid, pVvV 590+395,85 1426,67+614,05 <0,001
Latans, ms 1675,99+275,30 908,83+£213,63 <0,001

SDY=Sempatik deri yaniti
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SDY amplitiid ve latanslar1 acisindan sag ve sol hemisfer lezyonu olan

hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,881, Tablo 7).

Tablo 7. Sag ve sol hemisfer lezyonu olan hastalarin sempatik deri yaniti

amplitiid ve latansi

SDY Sag (X£S) Sol (X=S) p
Amplitiid, gV 605,75+407,47 577,58+397,40 0,845
Latans, ms 1668,01306,52 1683,03254,17 0,881

SDY=Sempatik deri yaniti

4.2.R-R Interval Degisikenligi Analizi Sonuclar:

Hasta grubunda IRRID degerli kontrol grubundan daha yiiksek, SRRID ve

RRIDO degerleri daha diisiiktii (sirastyla p=0,044, p=0,001 ve p=0,001, Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinda R-R interval degiskenligi degerleri

Hasta grubu (X£S) | Kontrol grubu (X+S) p
IRRID 17,08+8,39 13,5143,94 0,044
SRRID 19,4149,27 27,34+7,06 0,001
RRIDO 1,16+0,26 2,07+0,44 <0,001

IRRiD=istirahatte R-R interval degiskenligi, SRRID=Derin solunumda R-R

interval degiskenligi, RRIDO=R-R interval degiskenligi oram
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Sag ve sol hemisfer lezyonu olan hastalar arasinda IRRID, SRRID ve RRIDO
degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,937, p=0,944, p=0,98,

Tablo 9).

Tablo 9. Sag ve sol hemisfer lezyonu olan hastalarin R-R interval degiskenligi

degerleri

Sag (X£S) Sol (X£S) p
IRRID 16,95+9,24 17,19+7,84 0,037
SRRID 19,54+10,97 19,30+7,83 0,944
RRIDO 1,15+0,24 1,16+0,29 0,981

IRRiD=istirahatte R-R interval degiskenligi, SRRID=Derin solunumda R-R
interval degiskenligi, RRIDO=R-R interval degiskenligi oram

R-R interval degiskenligi verileri iizerine viicut kitle indeksi (VKI) etkide
bulunabileceginden, hasta ve kontrol gruplarini olusturan bireylerin VKI degerleri
birbirleriyle karsilastirildi. Hasta grubunun VKI ortalamasi 28,16+5,29, kontrol

grubunun ise 26,9643,97 idi ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,33).

Hasta grubunda VKI ile SDY amplitiid ve latansi ve IRRID, SRRID ve

RRIDO arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05, Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta grubunda viicut Kitle indeksi ile sempatik deri yaniti amplitiid

ve latansi ve R-R interval degiskenligi verileri korelasyonu

VKI
R p
SDY amplitiidii 0.268 0,138
SDY latansi 0,146 0,424
[RRID 0,009 0,963
SRRID 0,092 0,615
RRIDO -0,267 0,139

VKi=Viicut kitle indeksi, SDY=Sempatik deri yamiti, IRRiD=istirahatte R-R
interval degiskenligi, SRRiD=Derin solunumda R-R interval degiskenligi,

RRIDO=R-R interval degiskenligi oram

Kontrol grubunda ise VKI ile IRRID ve SRRID degerleri arasinda negatif
korelasyon saptanirken, RRIDO ve SDY amplitiid ve latansi ile korelasyon

saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile sempatik deri yaniti

amplitiid ve latansi ve R-R interval degiskenligi verileri korelasyonu

VKI
R p
SDY amplitiidii -0.063 0,752
SDY latansi 0,354 0,065
IRRID -0,436 0,020
SRRID -0,417 0,027
RRIDO 0,011 0,956

VKi=Viicut kitle indeksi, SDY=Sempatik deri yamti, IRRID=istirahatte R-R
interval degiskenligi, SRRID=Derin solunumda R-R interval degiskenligi,

RRIDO=R-R interval degiskenligi orani.
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S.TARTISMA:

Inmede kardiyovaskiiler otonom bozukluk basta olmak iizere otonomik
fonksiyon bozuklugunun goriilebildigi iyi bilinmektedir (8). inme, kalp hastaliklari
olmaksizin EKG’de uzun QT gibi degisikliklere ve miyokardiyal hasara neden
olabilir. Iskemik inmeli hastalarda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun, artmis
kompleks kardiyak aritmiler ve ani Oliimlerle birlikte oldugu gosterilmistir (56).
Orlandi ve arkadaslar1 inmeli hastalarda erken donemde gelisen gecici OSS
disfonksiyonu ile yiiksek oranda kardiyovaskiiler degisiklikler gelistigini ve bunun
ozellikle sag hemisfer lezyonu olanlarda ve hemorajik inmesi olanlarda daha yogun
olarak goriildiigiinii saptamiglardir (57). Inmeli hastalarm %2-6’s1 ilk 3 ayda kalp
kaynakli nedenlerle 6lmektedir (58). Klinik pratikte bunlarin sebebinin kardiyak
kokenli mi oldugunu yoksa nérolojik bir hadisenin humoral ve otonomik devreleri
kullanarak kardiyak disfonksiyona mi yol agtigini ayirdetmek kolay degildir.
Inmedeki EKG degisikliklerinin santral sinir sisteminin etkisiyle oldugu ileri
stirilmektedir ancak mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (59, 60). Bununla
birlikte, temelde sempatik ve parasempatik sistemi iceren otonomik kardiyovaskiiler
disregiilasyonla iliskili oldugu agiktir (61). Inme sonras1 artmis sempatik tonusun
neden olabilecegi one siiriilmektedir (62). Norokardiyolojik hasar igin kurulan
hipotez; artmis sempatik tonusun kanda adrenal bosalima neden oldugu ve bunun da
miyokardial hasarlanmayla sonuglandigidir. Bu hipoteze gore kalbe gerekli olandan
fazla katekolamin (toksik sekilde) kan yoluyla gelmekte ve noronal alicilara
baglanmaktadir. Bunun sonucunda tipik ndrojenik EKG goriiniimleri (serebral T
dalgalar1), yiikselmis kardiyak enzimler ve sol ventrikiil disfonksiyonu

goriilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde, intrakoroner katekolamin enjeksiyonu
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sonrasinda kardiyak hasarlanma gostergesi olan EKG goriintiileri elde edilmistir
(63). Hastalarda goriilen HT, aritmi ve EKG degisikliklerinin OSS’nin sempatik
dalmin asir1 aktivitesine bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Parasempatik
fonksiyon bozuklugu da gelisebilmekte ve siniis bardikardisi ve siniis arresti gibi

sonuglar dogurmaktadir (64).

Kardiyovaskiiler otonom regiilasyona aracilik eden en 6nemli bolgenin orta
serebral alan komsulugunda olan instiler korteks oldugu deneysel ¢alismalar ve insan
calismalari ile gosterilmistir. Insiiler korteks diger énemli otonomik bolgeler olan
limbik ve 6n beyin bolgeleri ile baglantilidir fakat kardiyoregiilator merkezle olan
baglantis1 detayli olarak bilinmemektedir (65). Lane ve arkadaslari, sag hemisferik
lezyonlu olgularda supraventrikiiler, sol hemisferik lezyonlu olgularda ise ventrikiiler
tasikardinin = goriildiigiinii  bildirmislerdir (55). Oppenheimer ve arkadaslari,
insanlarda epilepsi cerrahisi sirasinda sag insiiler korteks uyarmmi ile tasikardi ve
pressOr yanit, sol insiiler korteks uyarimi ile bradikardi ve depressor yanit elde
etmigler ve insandaki sempatik aktivitenin asimetrisinden bahsetmiglerdir (48).
Oppenheimer nedeni belirlenemeyen ani Oliimlerde insiiler korteksin rolil

olabilecegini 6ne stirmiistiir (49).

Bu bilgiler, serebral hasarlarin OSS’de etkilenmeye neden olduguna isaret
etmektedir. Inmeli olgularda artmis sempatik aktivite yaminda, refleks sempatik
yanitlarin azalmis oldugu ve parasempatik hipofonksiyon gelistigi bildirilmistir (7, 9,

10, 66).

R-R interval degiskenligi inmeli hastalarda OSS fonksiyonlarini

degerlendirmek icin sik kullanilan bir yontemdir. Yapilan caligmalarda inmeli
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hastalarda otonomik kardiyovaskiiler yetersizligin, R-R interval degiskenligi ile
degerlendirilen parasempatik fonksiyon bozukluguna bagli oldugu saptanmistir (9).
Korpelainen ve arkadaslari, inmeli olgularda valsalva ve tilting testleri ile R-R
interval degiskenligini incelemisler ve inme sonrasi sempatik aktivitede artis ve
parasempatik aktivitede baskilanma oldugunu bildirmislerdir (9). Baron ve
arkadaslari, sag hemisfer tutulumunda daha belirgin olmak iizere inmeli olgularda R-
R interval degiskenliginde azalma oldugunu saptamislardir (10). Naver ve
arkadaslar1 da sag taraf inmeli olgularda R-R interval degiskenliginin sol taraf inmeli
olgulara gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (51). Erciyas ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢aligmanin bulgular1 da refleks sempatik aktivitenin kontrlateral
hemisferde baskin olmak tizere her iki hemisferde temsil edildigini, parasempatik
fonksiyonlarin ise baskin olarak sag hemisferde temsil edildigini desteklemektedir
(44). Caligmamizda akut lakiiner inmeli olgularda R-R interval degiskenliginin
istirahatte kontrollere gére artmis ancak derin solunum sirasinda azalmis oldugunu
saptadik. Parasempatik tutulum sonucu istirahatte de R-R interval degiskenliginin
azalmast gerekse de, derin solunum ile degiskenligin olusmasini da saglayan
pasempatik sistemdir. Bu bulgu, akut lakiiner inme sonrasi parasempatik aktivitede
azalma olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte, lakiiner infarktin
lateralizasyonunun R-R interval degiskenligi lizerine anlaml etkide bulunmadigini
saptadik. Bu bulgunun nedeni, daha o6nce yapilan ¢aligmalara, OSS aktivitesinde
asimetriden sorumlu olan insiiler korteksi etkileyen genis infarktli hastalarin dahil
edilmesi, ¢alismamizdaki hastalarda ise insiiler korteks tutulumunun olmamasi

olabilir.
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SDY inmeli hastalarda sempatik OSS fonksiyonlarin1 degerlendirmek icin
basvurulmus bir yontemdir. Korpelainen ve arkadaslar1 inmeli olgularda SDY
amplitiidlerini daha diistik, latanslarini ise sadece akut donemde olmak iizere uzamis
olarak saptamislardir (7). Linden ve arkadaslar1 da (8) orta serebral inmeli olgularda
SDY amplitiidlerinin bilateral baskilanmis oldugunu belirlemislerdir. Lakiiner inmeli
olgularda SDY amplitiidiinde azalma ve latansinda uzama seklindeki bulgularimiz

daha once yapilmis ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur.

Inmeli hastalarda OSS fonksiyonlarinda etkilenme olmasi, inmenin OSS
tizerine etkisinin sonucu olabilecegi gibi OSS disfonksiyonunun inme gelisimine
neden olabileceginin gostergesi de olabilir. Artmis kan basinci degiskenligi ve
azalmis kalp hiz1 degiskenliginin artmis kardiyovaskiiler mortalite i¢in dnemli bir
belirteg oldugu saptanmistir. Nokturnal kan basinci diistikliigi ile iskemik inme riski
artmaktadir (67). Santral otonomik agin dogrudan etkinligi altindaki kan basinci
reglilasyonu diizensizligi multipl lakiiner inmelerin etyopatogenezinde rol

oynamaktadir (68, 69).

Bilateral karotis aterosklerozu azalmis barorefleks sensitivitesi ile iligkilidir
(70, 71). Ayrica, serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogenezinde onemli bir risk
faktori olan aterosklerozun yaygin kronik inflamasyon ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Karotis aterosklerozlu hastalarda proinflamatuar sitokinlerin
salimmminda artig saptanmustir, ayrica aterosklerotik plagin progresyonunda
sitokinlerin olduk¢a énemli fonksiyonlar1 vardir (72). Immiin sistem, vagus sinirinin
dogrudan antiinflamatuar kontrolii altindadir (70, 73). Saglikli geng eriskinlerde R-R

interval degiskenligi ile inflamatuar belirtegler arasinda ters yonde bir iliski
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saptanmustir (74). Azalmis parasempatik aktivite sonucu azalmis antiinflamatuar

aktivite sitokin asir1 liretimine neden olarak ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilir.

Ote yandan, OSS’nin endotel fonksiyonlar iizerine etkisi ateroskleroz gelisimi
ile iligkili olabilir. OSS disregiilasyonu, ateroskleroz olusumunun en erken
doénemlerinden biri olan endotelyal disfonksiyona neden olabilir (75). Vazodilator ve
vazokonstriktor faktorler salarak vaskiiler tonusu saglayan endotelyal hiicreler ve
OSS vaskiiler tonusu saglamak i¢in birlikte g¢alismaktadirlar (76). Kan damar
limenini saran diiz kas hiicreleri arasinda OSS’ne ait sinir terminalleri bulunur.
Sempatik sistemin endotel reseptorleri ile etkilesimi sonucu vazokonstriktor faktorler
salinir (76). Beta adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
vazodilatasyona katkida bulnurken alfa 1 adrenerjik ve daha az oranda alfa 2
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonunda diiz kas hiicrelerinde konstriiksiyon gozlenir
(77, 78). Endotelyal hiicrelerde primer parasempatik sistemle ilgili reseptorler
endotelyum bagimli relaksasyon transmitterlerinin salininmma neden olur.
Parasempatik stimiilasyon ise muskarinik reseptorler iizerinden vazokonstriiksiyon
saglar (79). Artmis sempatik aktivite 6zellikle beta adrenerjik reseptorler araciligiyla
olmak tizere endotelyal fonksiyonu bozarak aterojenik progeste rol oynar. Sempatik
aktivite sonucu olusan katekolaminler endotelyal hiicreler tarafindan diisiik dansiteli
lipoproteinin alimimi artirir, major histokompatibilite kompleks II reseptorlerini
indiikleyerek de interferon gama salinimini artirir ki bu da makrofajlarin etkinligini

artirmaktadir. Her iki olay da aterogenezde rol oynayan basamaklardir (80).

OSS’nin endotelyal fonksiyon iizerine etkisi oldugu gibi, bozulmus endotel

fonksiyonu da OSS aktivitesini, norotransmitter salinimi, geri alinimi ya da reseptor
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sensitivitesini degistirerek etkiler. Saglikli bireylerde nitrik oksit sentaz inhibisyonu
ile azalmis nitrik oksit salinimi, artmig sempatik sinir sistemi aktivitesine neden
olmustur (81). Artmis olan sempatik aktivite de artmis trombosit aktivasyonuna

neden olarak ateroskleroza katkida bulunur (82).

Sonug olarak, ¢calismamizda lakiiner inmeli hastalarda sempatik deri yaniti ve
parasempatik OSS aktivitesinde azalma oldugunu saptadik. Inme ve OSS iliskisi
lizerine yapilan daha onceki caligmalara heterojen inme gruplar1 dahil edilmistir.
Bulgularimizin, sadece lakiiner inmeli hastalara iliskin olmasi nedeniyle degerli
olduguna inaniyoruz. Onceki g¢aligmalarda lezyon lokalizasyonu ve genisligi ile
otonomik disfonksiyon arasinda iligki oldugunun bildirilmis olmasina karsin, lakiiner
inme hastalarinda da belirgin otonomik aktivite degisikliginin olmasi, otonomik
disfonksiyon ile inme arasinda resiprokal bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir.
Gergekten de, otonom disfonksiyon ile ateroskleroz gelisimi arasinda iliski
olabilecegine iliskin gittikge artan sayida veri ile karsilasmaktayiz. Bu hipotezin
dogrulanabilmesi icin gelecekte otonomik fonksiyon ile inme gelisimi arasindaki

iliskiyi inceleyen longitidunal ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6.SONUCLAR:

1. Lakiiner inmeli olgularin sempatik deri yaniti amplitiidleri kontrol grubuna goére

daha diisiik bulunmustur.

2. Lakiiner inmeli olgularin sempatik deri yanit1 latanslar1 kontrol grubuna goére

uzamis bulunmustur.

3. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda lakiiner inmeli olgularin istirahatte R-R
interval degiskenliginin daha yiiksek, derin solunumda R-R interval degiskenligi

ve R-R interval degiskenligi oraninin daha diisiik oldugu saptanmistir.

4. Sag ve sol lakiiner lezyonu olan hastalar arasinda sempatik deri yaniti amplitiid
ve latans1 ve istirahatte R-R interval degiskenligi, derin solunumda R-R interval
degiskenligi ve R-R interval degiskenligi orani agilarindan anlamli fark

bulunmamustir.

5. Hasta grubunda viicut kitle indeksi ile sempatik deri yaniti amplitiid ve latansi,
istirahatte R-R interval degiskenligi, derin solunumda R-R interval degiskenligi

ve R-R interval degiskenligi oran1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

6. Kontrol grubunda viicut kitle indeksi ile sempatik deri yanit1 amplitiid ve latansi
ve R-R interval degiskenligi orani arasinda anlamli korelasyon saptanmazken,
viicut kitle indeksi ile R-R interval degiskenligi oran1 arasinda negatif korelasyon

saptandi.
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