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OZET

AMAC: Akut inmeli hastalarin 1/3 de troponin yiiksekligi ve EKG
degisikliklerine raslanabilinmektedir. Otonom sinir sistemi (OSS), norokardiojenik
olaylarda 6nemli bir rol oynar, buna bagh olarak da Kalp hizi degiskenligi (KHD)
akut strok sonrasinda azalmaktadir. Bizim amacimiz bu bilgiler 15181 altinda Orta
serebral arter (OSA) infarkti sonrasinda otonom tutulumunun kardiak troponinler ve

bunun da prognoz iizerine etkisini arastirmak idi.

YONTEM: Orta serebral arter (OSA) infarkt: olan 44 (22 sag ve 22 sol)
hastada ve 44 saglikli kontrolde, KHD frekansa dayali analiz yoOntemiyle
degerlendirildi. Hasta serumlarinda O(yatisinda), 3, ve 10. giinlerde kemiliiminesans
yontemiyle Troponin I (cTnl) diizeyleri ¢alisildi. Prognoz 3 ay ve 1 yil sonraKi

rankin skoru ile degerlendirildi.

SONUC: Hastalar kontrollerle karsilastirildiginda Diisiikk Frekanslhi Giig
Normalize Unit (LFnii) yiiksek, Yiiksek Frekansl Gii¢ Normalize Unit (HFnii) diisiik
ve LF/HF yiiksek bulundu. Lateralizasyon yoniinden ele alindiginda, sol OSA
infarktl hastalarda kontrol grubuna gore HFnii'de diisiis ve LF/HF'de artis saptandi.
Sag OSA infarktl hastalarda kontrol grubuna gore LFnii'deki artig, HFnii'deki diisiis
ve LF/HF'deki artis bulundu. LF/HF degeri sag ve sol OSA infarktli hastalarda
karsilastirildiginda sag OSA infarktinda artis saptandi. Calismaya alinan tiim
hastalarin 0, 3 ve 10. giinlerdeki cTnl degerleri karsilastirildiginda aralarindaki fark
anlamsiz bulundu. Sag ve sol OSA infarktli hastalarin 0, 3 ve 10. giin ¢Tnl degerleri
hem kendi, hemde birbirleri ile karsilastirildiginda aralarinda fark yoktu. Calismaya
alinan tlim hastalar ve sol OSA infarktl hastalar degerlendirildiginde 3 ay ve bir yil
sonraki rankin skorlar arasinda bir fark yoktu. Sag OSA infarktli hastalarin rankin

skorlar1 degerlendirildiginde 3. ay ve 1. yilsonundaki farki anlamliydi.

YORUM: Sag OSA infarktinda daha belirgin olmak iizere tiim hasta
gurubunda sempatik aktivite artarken, parasempatik aktivite baskilanmaktadir. Tiim
OSA infarkth hastalarda artmis troponin seviyesi ve OSS iligkisi kotii prognoz
gostergesi olabilir. Ancak bunun bagimsiz bir risk faktorii olup olmayacagi

konusunda bundan sonraki ¢aligmalarda hastalarin klinik, EKG, katekolamin diizeyi,



kardiak enzimleri, KHD ve troponin diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi faydali

olabilir.

Anahtar Kelimeler: OSA infarkti, otonom sinir sistemi, kalp hiz1 degiskenligi,
cTnl.



SUMMARY

PURPOSE: Increased levels of troponin and ECG changes may be observed
in one third of patients with acute stroke. Autonomous nervous system (ANS) plays a
significant role in neurocardiogenic events which may result in reduced heart rate
variability (HRV) following an acute stroke. The purpose of the study is to
investigate effects of autonomous nerve involvement, following middle cerebral
artery (MCA) infarct, on cardiac troponins and effects of cardiac troponins on the

prognosis in light of the above data.

METHOD: HRV was investigated with frequency-based analysis in 44
patients with middle cerebral artery (MCA) infarct (22 right and 22 left) and in 44
healthy controls. Troponin I (cTnl) levels in patients’ sera were analyzed at baseline
(hospitalization date), and on day 3 and 10 using the chemiluminescence method.

Prognosis was evaluated based on Rankin scores after 3 months and 1 year.

RESULTS: Compared to controls, patients’ High Frequency power
normalized unit (HFnu) was low and Low Frequency power normalized unit (LFnu)
was high while LF/HF ratio was high. In terms of lateralization, lower HFnu and
higher LF/HF was identified in patients with left MCA infarct compared to the
control group. In patients with right MCA infarct, higher LFnu, lower HFnu and
higher LF/HF were noted in comparison with the control group. Comparison of
LF/HF values between patients with left and right MCA infarct demonstrated higher
values for patients with right MCA infarct. Comparison of cTnl values of all patients
included in the study on day 0, 3 and 10 did not yield a significant difference. There
were also no differences between cTnl values of patients with left and right MCA
infarct on day 0, 3 and 10, neither in inter-day and inter-group comparisons.
Comparison of all subjects and patients with left MCA infarct did not demonstrate
significant differences in terms of Rankin scores after 3 months and 1 year. However,
Rankin scores of patients with right MCA infarct after 3 months and 1 year were

significantly different.

CONCLUSION: Sympathetic activity increases in all patients but more
evidently in patients with right MCA infarct, while parasympathetic activity is



suppressed. Increased levels of troponin and an association with ANS may indicate
poor prognosis for all patients. However, patients’ clinical history, ECG findings and
catecholamine levels, cardiac enzymes, HRV and troponin levels should be analyzed
simultaneously in future studies in order to determine whether the letter is an

independent risk factor.

Key Words: MCA infarct, autonomous nervous system, heart rate variability,
cTnl.
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GIRIS VE AMAC

Kardiyak troponinler kalp kast hasarinin sensitif ve spesifik markirlaridir.
Klinik sensitivitelerinin yiiksek olmasi, kalp dokusunda diger markirlara kiyasla
yiiksek diizeylerde bulunmalar1 ve saglikli kisilerdeki dolasim diizeylerinin ¢ok
diisiik olmasina baglidir. Spesifisitelerinin ¢ok yiiksek olmasi ise, kalbe spesifik
kardiyak troponin T(cTnT) ve kardiyak troponin I (cTnl) izoformlarindan
kaynaklanmaktadir. Kardiyak troponinlerin dolasimdaki diizeylerinin, 7-14 giin gibi
uzun sayilabilecek bir siire¢ boyunca yiiksek seyretmesi, akut miyokard infarktiisii
tanist yanisira, subakut miyokard infarktiisii tanisinda da kullanimlarina olanak

saglamaktadir (1).

Uzun zamandir serebro vaskiiler olaylarda da kardiojenik etkilenimler
bilinmekte ve bu konuda g¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu ndrokardiojenik
hasarlanmalar sonucunda c¢Tnl ve cTnT nin yiikselmelerinin anlamlilig1 ve prognoz
lizerine olan etkileri 6nem arz etmektedir. Jensen ve arkadaslari, sunulan diger
caligmalar (2, 3, 4) ile birlikte bir degerlendirme yaptiklarinda; troponin
yiiksekliklerinin iskemik inmelerde raslanilmasina nérolojik nedenlere bagli odugu
sonucuna varmislardir. Norokardiolojik hasar i¢in kurulan hipotez; artmis sempatik
tonusun kanda adrenal bosalimma neden oldugu ve bunun da miyokardial
hasarlanmayla sonuglandigidir. Burada katekolaminlerin kalbe gerekli olandan
fazlas1 ile (toxik sekilde) kan yoluyla geldigi ve ndronal alicilara baglandigi
soylenmektedir (5). Bunun sonucunda tipik nérojenik EKG goriiniimleri(serebral T
dalgalar1), yiikselmis kardiak enzimler ve sol ventrikiil disfonksionlari

goriilmektedir.

Deneysel strok modelleri anterior insular hasarin, akut stroklu hastalarda
gozlenen artmis katekolamin seviyeleriyle de giden, azalmis insular inhibitor
aktiviteden dolayr sempato-adrenal sistemin aktivasyonuna neden oldugunu ileri
stirmiistiir (6). Hayvan modellerinde, insular stimulasyonu veya lezyonlar1 takiben
olusan kalp hiz1 frekansi veya kan basinci degisiklikleri iyi belgelenmisti (7) ve bu
iletim degisiklikleri, ratlarda R-dalgasi anindaki fazik stimulasyonla hissedilmistir
(8). Insanlardaki strokta insular hasardan sonraki kardiyovaskiiler bozukluklar

hakkinda sinirli bir miktarda rapor diizenlenmistir. Sander ve arkadaslari, diger strok



lokalizasyonlu hastalarin %23, 5’ine kiyasla, stroklu ve insular lezyonlu hastalarin
%55, 6’sinda aritmilerin oldugunu raporlamistir (9). Kardiak olaylardan, gerek kalp
durmalar1 gereckse MI’lar iskemik inmeli hastalarda uzun vadede Olim sebepleri
icinde cogunlukla yer almaktadirlar. Ozellikle Insuler korteksin etkilendigi inmelerde

sempatik sistemin aktivasyonu ile noérojenik miyositolize neden olmaktadir (10).

Akut strokta kalp fonksiyonunun bir diger yoniu kalp hizidir. Zaman
igerisinde siniis hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan ve OSS’ni
degerlendirmede yararli bir gésterge olan kalp hiz1 degiskenliginin (KHD) akut strok
sonrasi azaldig1 ¢esitli calismalarda bildirilmistir (11-12). KHD spektrumu dort farkli
komponente boliiniir. Total Giig (TP), Yiiksek Frekansli Gii¢ (HF), Diisiik Frekansh
Gii¢ (LF) ve Cok Diisiik Frekansli Gii¢ (VLF). VLF’nin rolii tam belli degildir. Bu
komponentler, VLF’nin TP’den ¢ikarilip her bir gii¢c komponentinin TP’ye
oranlanmasi ile elde edilen rolatif deger olan normalize tnitler (nii) olarak da
Olgiilebilir (13-14). LFnii sempatik aktiviteyi, HFnli parasempatik aktiviteyi ve

LF/HF orani1 sempatovagal dengeyi gostermekte kullanilan komponentlerdir (15).

Diitsch M ve ark. Sag hemisfer lezyonlarinda kontrol grubu ve sol hemisfer
lezyonlarina gore LF ile LF/HF oraninda anlamli artis, HF degerinde ise anlamli
diisiis bulmuslardir (16). Topguoglu M. ve ark 62 iskemik strok hastasinda yaptiklari
calismada LF ve HF degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli azalma bulmuslar ve
bu azalmanin sag hemisfer lezyonlarinda daha fazla oldugunu yayinlamiglardir (17).
OSA sulama alanindaki insiiler korteksin sempatik ve parasempatik kardiyovaskiiler
regiilasyonda en Onemli kortikal alan oldugu klinik ve deneysel calismalarla

gosterilmistir (17, 18, 19).

OSA infarktt olan hastalarin otonomik fonksiyonlari etkilenmektedir.
Calismamizin amaci, biitiin bu bilgilerin 15181 altinda akut stroklu hastalarda OSS
disfonkionunun; troponin seviyeleri ve bunun da prognoz iizerine etkisinin

arastirilmasi idi.



GENEL BILGILER
1. SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
1.1. Tanim ve Epidemioloji

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) beynin bir veya birden ¢ok damarmnin
patolojik siirecler sonucu dogrudan tutuldugu ani baslangi¢li fokal veya global
norolojik semptomlar olarak tanimlanir. Patolojik siire¢ damar duvarinin herhangi bir
lezyonu veya permeabilite degisikligi, liimenin emboli veya trombiis ile tikanmasi,
damarlarin riiptiiri, kan viskozitesinde artis veya kan igerigindeki diger
degisiklikleri, ateroskleroz, hipertansif aterosklerotik degisiklikler, anevrizmal

dilatasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda gelisir (20, 21).

Diinya Saglk Orgiitii (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
sliren, 6liime yol agabilen, damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon
bozuklugu ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir. Inmede temel 6zellik
norolojik bulgularin ani baglamasidir. Travma, enfeksiyon, tiimér gibi nedenlere
bagl infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gegici iskemik ataklar tanimlama
dis1 brrakilmustir (21, 22)

Yapilan popiilasyon tabanli ¢alismalarda, iskemik inme %67. 3-80. 5, primer
intraserebral kanama %6. 5-19. 6, subaraknoid kanama %0. 8-7. 0 sikligindadir ve
%2-14. 5 ninde bir neden ortaya konamamustir (kriptojenik) (23). Yas
standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve istii yaglarda total inme insidansi 4. 2-6.
5/1000 olarak goriilmektedir. Yasin standardize edildigi inme insidansi
caligmalarinda, iskemik inme oran1 yilda 1000 kisi igin 3. 4-5. 2, primer intraserebral
kanama i¢in 0. 3-1. 2 ve subaraknoid kanama igin 0. 03-0. 2 olarak saptanmistir (23).
Inmenin baslangicindaki ortalama yas, erkekler icin 69. 8, kadinlarda ise 74. 8 olarak
bulunmustur. Yasa spesifik inme insidansinin, dekad artisi ile de progresif bir sekilde
yiikseldigi gozlenmistir. Yasa bagli en fazla inme orani Japonya’da, Rusya’da ve
Ukrayna’da gdzlenmektedir (23). Inme nedeniyle dliimlerin cografi dagilimi iilkeden
iilkeye degisiklik gostermektedir. Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas
arasi; erkeklerde SVH’dan 6liim oran1 40-250/100. 000 ve kadinlarda 20-160/100.
000 dir. Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar artmaktadir. Irklar



arasinda da farklilklar vardir. Ornegin, Amerikali zencilerde beyazlara gore
SVH’dan 6lim orani her iki cinsiyette de 2. 5 kat fazladir. Tiim iilkelerde en sik
goriilen gergek; yas ve erkek cinsiyetiyle 6liim riskinin artmasidir (23). Yaslara gore
yillik inme insidans1 55-64 yas arasinda 1. 7-3. 6/1000, 65-74 yas arasinda 4. 9-8.
9/1000, 75 yas tzerinde 13. 5-17. 9/1000’dir. Erkeklerde 55-64 yas arasi inme
insidans1 kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken ileri yaslarda bu fark azalmaktadir
(22). 45 yasindan 6nce inme insidansini tahmin etmek zordur. Ciinkii tiim inmelerin
%3-5’in1 olusturmaktadir. Nencini ve arkadaglar1 15-45 yas arasi inme insidansini
10/100. 000 olarak bildirmislerdir. Kis aylarinda inmenin arttig1 goriilmektedir. inme
prevelansi ise inme insidansina ve yasayabilen hastalara bagli olup bu oran yasla
birlikte artmaktadir. Bati iilkelerinde inme prevelans: 8/1000, Japonya’da 20/1000
olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise saglikli veriler yoktur. Son 10 yilda yapilan
calismalarda bat1 iilkelerinde inmeye bagli 6liim oraninin azaldig ifade edilmektedir.
Inmeye bagl o6liimlerin azalmasi ortalama yasam siirelerinin uzamasina ve inme
insidansinin azalmasina baglanmaktadir. Yapilan epidemiyolojik g¢alismalar inme
sonrasi yasam oranmin da yiikseldigini gostermektedir. Iskemik inmelere oranla
intraserebral kanamalar sonrasinda yasam orani daha yiiksektir. Bu nedenle iskemik
inmelerde, once risk faktorlerinin belirlenmesine ve inmeden korunmaya yonelik

caligmalara gereksinim duyulmaktadir (24).
1.2. Risk Faktorleri

Inmenin patogenezinin anlasilmasi, risk faktdrlerinin  belirlenmesi ve
bunlarin tedavileri konusunu dahada énemli hale getirmistir. Inmedeki risk faktorleri

degistirilemeyen ve degistirilebilinir olanlar olmak iizere ikiye ayrilir.
1-Degistirilemeyen Risk Faktorleri:
Yas
Cins
Irk

Aile oykiisii



2-Degistirilebilen Risk Faktorleri
a-Kesinlesmis Faktorler:
Hipertansiyon

Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi
Kalp hastaliklar1

Hiperlipidemi

Sigara

Asemptomatik karotis stenozu
Orak hiicreli anemi
b-Kesinlesmemis Faktorler:
Alkol kullanimi

Obezite

Beslenme aliskanliklar1 ve Fiziksel inaktive
Hiperhomosisteinemi

[lag kullanim1 ve bagimlilig:
Hormon tedavisi
Hiperkoagiilopati

Fibrinojen

Inflamasyon

Enfeksion

Migren

Uykuda solunum bozukluklari (24)



1.3. iskemik inmenin Siniflandirilmasi

Iskemik infarktlar klinik bulgular1 6n planda tutularak lezyon yeri ve

biiytikliigiine gore;
1-Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TASI)
2-Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PASI)
3-Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POSI)
4-Lakiiner 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 (OCSP) c¢aligmasinda kullanilan bir smniflamadir. Bu
smiflamaya gore anterior sirkiilasyon alanina ait kii¢iik ve biiyiik infarktlari, yani
total anterior sirkiilasyon infarkti (TASI) ve parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti
(PASI); posterior sirkiilasyon infarktlarini (POSI); klinik olarak lakiiner sendromlari
ayrt etmektedir (25, 26).

Infarkt mekanizmasiin belirlenmesi, klinikte cogu kez imkansizdir. Trombiis
biiyiik, orta ve kiiclik boy arterleri etkileyebilir. Emboli kaynagi kalp veya proksimal
arterler olabilir. Hemodinamik infarktlarin tipik olarak major serebral arterlerin
sulama alanlari arasinda kalan sinir bolgelerinde olustugu bilinmekle birlikte, beyin
arterlerinin sulama alanlarindaki biiylik degiskenlik nedeniyle siir sulama alani
infarktlar1, kortikal dal tikanmasina bagli infarktan giivenilir bir sekilde ayrilamaz.
Bu nedenlerle, iskemik inmelerin klinik bulgular ile pratikte uygulanabilen
laboratuar yontemlerinin yardimiyla giivenilir bir sekilde taninabilen ve yaklasim-
tedavi acilarindan farkliliklar gosteren etyolojik subtiplere ayrilmasi gereklidir.
Iskemik inmeler 1993 yilinda yaymnlanan TOAST (Trial of Org. 10172 in Acute
Stroke Treatment) c¢alismasinda kullanilan siniflandirmaya gore etyolojik

subgruplara ayrilmistir. Buna gore iskemik infarktlar asagidaki gibi siiflandirilmistir
(27).



1-Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2-Kardioembolizm

3-Kiigiik damar okliizyonu (lakiin)

4-Diger bilinen nedenlere bagli iskemik inme

5-Nedeni tam bilinmeyen (kriptojenik) iskemik inme

- Birden fazla agiklayici nedene bagli iskemik inme

- Yeterli inceleme yapilmis ancak neden saptanamamis iskemik inme
- Yetersiz inceleme

Burada konumuzu daha yakindan ilgilendirmesi agisindan kisaca OSA

tikanmalarindan bahsedilecektir.
1.4. Orta Serebral Arter Tikanmalari

OSA tikanmalar1 inme sendromlarinda anterior ve posterior serebral arter
etkilenmelerine oranla en sik tutulan arterdir. OSA tikanmalarinda tikanan yere gore
cok agir motor, duysal bozukluklar ile goérme alani defektleri ve konusma
bozukluklar1 goriilebilinir. OSA internal karotid arterin en genis dali olup beyin
yiizeyinin konveksitesini sular. Beyin i¢inde de bazal ganglionlari, kapsiila externayi,
klaustrumu, putamen ve globus pallidusu, kaudat niikleusun posterior kismini,
internal kapstiliin anterior ve posterior bacaklarmin alt kismimi besler. OSA

infarktlar: genel olarak ii¢ alanda meydana gelir:
Ust divizyon alani
Alt divizyon alan1
Derin dallar

Proksimal OSA okliizyonlar1 her ii¢ alan1 da etkiler ve OSA kok infarkti

olarak isimlendirilir.



Ana dal okliizyonu

Internal kapsiil, bazal ganglia, subkortikal beyaz cevher ve serebral yiizeyin
onemli bir kisminda yumsamaya ve kontrlateral hemiplejiye, bas ve gozlerin lezyon
yOniine deviasyonuna, hemianestezi ve hemianopsiye yol acar. Dominant hemisferde
global afazi, nondominant hemisferde ise ihmal ve dikkat azalmasi gibi major
bozukluklar olusur. Infarkt biiyiik oldugunda optik radyasyonun tutulumuna baglh

olarak homonim hemianopsi goriiliir.
Ust divizyon okliizyonu

Ana dal tikanmasma benzer bulgular olusur. Kontrlateral hemiparezi,
hemianestezi ile dominant hemisfer tutuldugunda afazi, nondominant hemisfer
tutuldugunda ihmal sendromlar1 gériiliir. Gii¢ kayb1 yiiz ve kolda bacaga oranla daha
belirgindir. Okliizyon genellikle iist dalin 6n dallarini tuttgu igin siklikla motor tipte

afazi goriiliir.
Alt divizyon okliizyonu

Hemiparezi ya ¢ok hafiftir yada goriilmez. Bas ve goz deviasyonu ve duyu
bozukluklar1 da sik degildir. infarkt dominant hemisferi tuttgunda Wernike tipi afazi
goriilir. Non dominant hemisfer tutuldugunda konstriiksionel apraxi, abuli ve

deliryum gibi davranis bozukluklari olusur.
Kiigiik penetran arter okliizyonu

Burada olusan kiigiik derin infarktlarin tiim internal kapsiiliin veya bir
kisminin etkilenmesi, izole hemiparezi, viziiel lisan ve/veya davranis bozukluklarina
yol acabilir. Gegici veya kalict olan kore, atetoz ve distonileri igeren hareket
bozukluklarina raslanilabilinir. En sik sebebide lentikiilositriat arter tutulumu sonrasi
olusan lakiinlerdir. OSA alani infarktinda kontrlateral viicut yarisinda asir1 terleme

seklinde otonomik bozukluklar nadiren goriilebilinir (28).



2. OTONOM SINiR SISTEMi

Otonom sinir sistemi (OSS), sinir sisteminin istem dist c¢alisan ve effektor
organlarin fonksiyonlarin1 diizenleyen 6nemli bir parg¢asini olusturur; kalp kasi, i¢
organlarin diiz kas1 ve bezler olmak iizere hedef dokularin kontroliinii saglar.
Viicudun i¢ ortamin belli smirlardaki sabitliginin de korunmasina yardimcidir.
Otonom sinir sistemi, fonksiyonlarin1 diizenleyen efferent yollar, afferent yollar ve
beyin ile omurilikteki noron gruplarini igerir. Omurilikte otonom refleks aktivitesi
otonom regiilasyonda ve homeostaziste 6nemli bir yer olusturur; ancak beyin sap1 ve
hipotalamus gibi supraspinal merkezler tarafindan kontrol edilir; boylece merkezi

sinir sistemi igerisinde hiyerarsik bir organizasyon bulunur (29).

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

farkliliklar ile fizyolojik etkilerindeki farkliliklar temeline dayanir (30).

OSS'nin biiytik bir boliimii serebrospinal aksin disinda 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 (31).

2.1. Otonom Sinir Sisteminin Efferent Boliimleri

Otonom sistemin efferent boliimleri farkli yerlesime sahip preganglionik
hiicre govdelerinden ¢ikan pars sympathica ve pars parasympathica'dir. Primer
ndronun (presinaptik veya preganglionik ndron) hiicre gdvdesi merkezi sinir sistemi
igcerisinde  omuriligin  columna intermediolateralis'inde veya beyin sap1
cekirdeklerinde bulunur. Hiicre govdesinden ¢ikan kiigiik capli miyelinli B aksonu
otonomik ganglionlarm birinde yerlesmis sekonder noron (postsinaptik veya
postganglionik ndron) ile sinaps yapar. Buradan postganglionik akson terminal
dagilim yeri olan hedef organa ulasir. Cogu postganglionik otonomik aksonlar

miyelinsiz C lifleridir. Postganglionik liflerin preganglionik noronlara orani 32: 1



olup tek bir preganglionik ndron olgusu genis bir terminal alanin otonom

fonksiyonlarii kontrol eder (29).

Pars Sympathica: OSS'nin pars sympathica'st (torakolumbal bdoliim)
omuriligin 12 torakal ve ist iki lumbal segmentlerdeki columna intermedialis'teki

preganglionik hiicre gévdelerinden gikar (29).

On kokle birlikte seyreden lifler torakal ve lumbal sinirlerin rami
communicantes albi'sini olusturarak bunlarin araciligt ile ganglia trunci
symphatici'ye ulasir. Ganglia trunci sympathici torakal ve lumbal vertebra
govdelerinin lateral yiizlerinde bulunur (29). Bu preganglionik liflerin bazilar
eksitator noronlarla sinaps yaparak torasik spinal sinirlere gecer. Bazi lifler boyun
bolgesindeki ganglionlarda sinaps yapmak iizere truncus sympathicus icinde
yukariya dogru (kranial olarak) seyreder. Diger lifler ganglionlar1 sinaps yapmadan
gecer; truncus sympathicus'u n. splanchnicus major, n. splanchnicus minér ve n.
splanchnicus imus olarak terkederler (30). Sempatik sistemin 6nemli bir pargasi olan
adrenal medulla splanknik sinirler yolu ile preganglionik lifler tarafindan dogrudan
innerve edilirler (32, 33). Sempatik sinir sisteminin preganglionik lifleri kisa,
postganglionik lifleri uzundur. Preganglionik lifler nikotinik reseptorleri etkiler ve
norotransmitter olarak asetil kolin kullanirlar. Postganglionik lifler ise transmitter
olarak noradrenalin kullanarak sempatik reseptorleri etkilerler. Ayrica ekrin ter

bezlerini innerve eden sempatik lifler asetil kolin kullanirlar (29, 33, 34, 35).

Pars Parasympathica: Beyin sapmdaki gri cevherin preganglionik hiicre
govdelerinden (nucleus oculomotorinin medial boliimii, Edinger Westphal ¢ekirdegi,
nucleus salivatorius superior ve inferior) ve sakral omuriligin orta ii¢ segmenti (S2-4)
cikar. Buradan c¢ikan cogu preganglionik lifler merkezi orijinlerinden innerve
ettikleri organ duvarina veya barsak duvarindaki Meissner ve Auerbach pleksuslari
ile baglantili sinaps yaptiklar1 terminal ganglion hiicrelerine kadar Kkesintisiz
uzanirlar. Dort kranial sinir, preganglionik parasempatik lifler tasir. N.
occulomotorius, art. facialis ve n. glossopharyngeus basa parasempatik veya visseral
lifler tasir. Bu sinirlerdeki parasempatik aksonlar ganglion ciliare, pterygopalatinum,
submandibulare ve ganglion oticum'daki postganglionik aksonlarla sinaps yapar.

Vagal sinir otonom liflerini prevertebral pleksuslarla torakal ve abdominal organlara
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tasir. Nervi splanchnici pelvici parasempatik liflerini plexus hypogastricus araciligi

ile kalin barsaga ve pelvis organlariyla genital organlara tasir (29).

2.2. Visseral Afferent Yollar

Visseral afferent liflerin hiicre govdeleri bazi kranial ve spinal sinirlerin
sensitif ganglionlarmda bulunur. Bu liflerin bazilar1 miyelinli olsada ¢ogu lif
miyelinsiz olup yavas iletiye sahiptir. Omurilige giden visseral afferent lifler orta
sakral, torakal ve {ist lumbal sinirlerle; seksual cevaplarin, miksiyon, defekasyonun
kontroliinde aglik, mide bulantist ve yeri belli olmayan hafif agrilarla ilgili
diizenlemesinde rol alir. N. glossopharyngeus ve n. vagus igindeki visseral afferent
aksonlar kalp, biiyilk damarlar ve solunum ile gastrointestinal yoldan beyin sapina
cesitli duyular tasir. Afferent lifler ayn1 zamanda spesifik reseptorler veya reseptor
alanlariyla kan basincini, solunum hizin1 ve derinligini, kalp hizim1 regiile eden
reflekslere de katilirlar. 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 oblongatada yerlesmis olup
serebrospinal sivi igerisindeki ph ve pCO2 degisikliklerine gdre uyart 6zellikleri
gosteren mediiller kemoreseptdor noronlart igerir. Visseral duysal reseptorler,
hipotalamus ve retikiiler formasyonda da bulunurlar. Bu bolgede kan osmolalitesi
degisiklikleri, kan sekeri seviyeleri ve serum elektrolit diizeyi degisimlerini algilarlar
(29, 34).

2.3. Otonom 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
pleksuslarm alt boliimleri takip ettikleri aort dallarina gore adlandirilirlar: plexus

coeliacus, plexus mesentericus superior, plexus mesentericus inferior, plexus aorticus
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abdominalis. Pelviste plexus hypogastricus superior ve plexus hypogastricus inferior
bulunur (29, 30).

Otonom ganglion, postganglionik noronlar iizerinde preganglionik sinir
liflerinin sinaps yaptig1 yerdir. Ganglionlar otonom sinir sisteminin 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 (30).

2.4. Otonomik Transmitterler

Otonom transmitterler tiim visseral fonksiyonlar1 iletirler. Temel
transmitterler norepinefrin ve asetilkolin'dir. Tiim preganglionik sonlanmalarda
asetilkolin agiga ¢ikar. Asetilkolin ayrica parasempatik postganglionik ndronlardan
ve ter bezlerine giden veya vazodilatasyon ileten sempatik postganglionik ndronlarda
aciga cikar. Norepinefrin ¢ogu sempatik postganglionik noronlarin transmitter
maddesidir. Norepinefrinin etkili oldugu hedef dokular ¢esitli maddelere
duyarliliklarina goére iki gruba ayrilir. Bu durum hedef dokuda iki tip katekolamin
reseptorlerinin varligina dayanmaktadir: alfa (a) ve beta (B) reseptorleri. Alfa
reseptoriin iki alt grubu (al ve a2) ve beta reseptoriin iki alt grubu (B1 ve f2) vardir.
Genel olarak o reseptorler;vazokonstriiksiyon, barsak relaksasyonu ve pupil
dilatasyonuna aracilik eder. B reseptorler ise vazodilatasyon (6zellikle kaslarda),
brons dilatasyonunu saglar ve kalp atim hizin1 ve kasilmasini arttirir (29, 31).
Preganglionik P adrenerjik reseptorler Bl tipinde, postganglionik reseptorler B2 tip
indedir (11).

2.5. Otonom Sinir Sisteminin Kontrolii

0SS, SSS ile anatomik ve fonksiyonel olarak siki iligkidedir (36). OSS'ne ait
liflerin seyri boyunca degisik seviyelerde 6nemli regiilatér merkezler vardir: Limbik
sistem ve hipotalamus, mezensefalon, pons, medulla oblongata, serebral neokorteks,

medulla spinalis ve enterik sinir sistemi (29, 33, 34).
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Hipotalamus visseral ve endokrin sistemin refleks kontroliiniin en 6nemli
merkezidir. Hipotalamusun arka bolimii sempatik, 6n bdlimii parasempatik
fonksiyonla ilgilidir. Hipotalamusun yaygin ve kompleks lif baglantilar1 vardir.
Hipotalamus olfaktor duysal yollardan, limbik sistemden, bazal ganglionlardan,
talamustan, subtalamik nukleustan, frontal korteksten ve retikiiler formasyondan
lifler alir. Cesitli bolgelerle direk veya dolayl iliski kurar (29, 37). Hipotalamusun
posterior ve lateral bolgelerinin uyarilmasiyla sempatik cevaplar, anterior bolgenin
uyarilmasiyla da parasempatik cevaplar ortaya ¢ikmaktadir (34). Uzun siireden beri
serebral korteksin ve limbik sistemin g¢esitli boliimlerinin uyarilmasi ile gesitli
otonomik etkilerin ortaya ¢iktig1 ve bunun da hipotalamusla saglandig bilinmektedir.
Bununla baglantili olarak Miller ve arkadaslarinin 1970'de yaptig1 calisma 6nemlidir;
otonom sinir sisteminin belli bir oranda istemli kontrol altma alinabilecegi ve
hipertansif hastalarin, kan basinglarint  diisirmek i¢in aligtirilabilecekleri
savunulmaktadir. Beynin iist merkezlerinin, otonom sinir sisteminin aktivitelerini
anormal etkileyebilecegi aritmi ve miyokard infarktiisiine yol acabilecegi de

diistiniilmektedir (30).

Limbik sistem olduk¢a kompleks, inen ve ¢ikan liflerle baglantilart igerir.
Visseral beyin olarak adlandirilan limbik sistem orbitofrontal korteks, hipotalamus,
orta beyin ile 6nemli fonksiyonel baglantilar kurar (29, 34, 38). Son zamanlarda

insular korteksin otonomik fonksiyonlar iizerine 6nemli etkileri oldugu anlagilmistir
(39, 40, 41).
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3. KALP HIZI DEGISKENLIGi
3.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi ve Fizyoloji

Kalp hizi degiskenligi (KHD), zaman igerisinde sinlis hizindaki siklik
degisikliklerdir. Diger bir ifade ile ortalama kalp hizi1 ¢evresindeki kalp hizi
dalgalanmalaridir (11). Ayrica hem kalp atislarinda ardisira atimlar arasindaki
interval degisikligini hem de anlik kalp hiz1 degisimi tarif etmek i¢in kullanilabilir
(14).

KHD kardiak otonomik tonusun bir olgiistidiir (42). Fiziksel ve mental
streslere, egzersize, solunuma, metabolik degisikliklere bagli olarak kalp hizinda
degisiklikler olur (43). Bu degisiklikler 6ncelikle otonomik tonus degisikliklerine
baglidir. Parasempatik tonus hakimiyeti kalp hizin1 azaltirken, sempatik tonus
hakimiyeti kalp hizin1 arttirir (11). Normal siniis ritmindeki saglikli bireylerde kalp
vurulari arasindaki araliklarin siirekli olarak degismesi normal bir fizyolojik olaydir.
Temelde kalp hizindaki periyodik dalgalanmalari  olusturan,  solunum,
termoregiilasyon ve birtakim barorefleks mekanizmalaridir (11). Kalpte otomatisite
intrensek olarak "pacemacker" dokulara bagli olsa da kalp hiz1 ve ritm, otonom sinir
sisteminin etkisi altindadir. Kalp hizina parasempatik etki nervus vagus araciligiyla
asetilkolin (ach) salgis1 ile olur. Bu salgiya muskarinik ach reseptorleri hiicre
membraninda potasyum iletimini arttirarak yanit verirler. Kalp hizina sempatik etki
ise epinefrin ve norepinefrin araciligiyla olur. Beta reseptdr uyarimi ile de c-AMP
bagimli olarak baslayan membran fosforilasyonu yavas diastolik depolarizasyonun

akselerasyonunu saglar (44).

Kalp hizi degiskenliginin vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri ise
giindiizleri yiikselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farkli sirkadiyen ritmi
olmasidir. Kisa frekansli KHD'nin (0, 1 Hz) kardiyak sempatik uyari ¢ikis hizinin
yaninda, ¢ok sayida noral refleks, kardiyak adrenerjik reseptér duyarliligi,
postsinaptik isaret transdiiksiyonu ve elektrokimyasal eslesmeyi de kapsayan cesitli

etmenlere baglidir (44).

Vagal afferent stimiilasyon, refleks olarak vagal efferent eksitasyon ve

sempatik efferent aktivitenin inhibisyonuna yolacar. Tam tersi refleks sempatik
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afferent stimiilasyonla da s6z konusudur. Efferent vagal aktivite ayni zamanda
kardiyak afferent sempatik sistemin tonik dizginleyici etkisi altindadir. Sinoatrial
nodla iligkili efferent sempatik ve vagal aktiviteler her kardiyak sikliiste senkrondur.
Bu senkronizasyon santral olarak vazomotor ve respiratuar merkezler ile arteryel
basing ve solunum hareketleri ile ossile olan periferik merkezler tarafindan
diizenlenir. Bu ossilatorler efferent ndral uyar ile ritmik dalgalanmalar dogururlar.
Bu da kalp periyodunda kisa ve uzun donemli ossilasyonlara yol acar (44). Beyin
infarktlarmda refleks otonomik kardiyovaskiiler disregiilasyon, azalmis KHD gibi

sonuglarla gosterilmistir (45).

3.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iimii

Olgiim yontemleri uygulamasi kolay ve noninvazif yéntemlerdir. Solunum
hizi, postiir gibi faktdrler KHD'yi etkilediginden uygulama esnasinda standart
kosullar saglanmalidir (46).

Kalp hiz1 esas olarak, sinoatriyal nod otomatik hiicrelerinin intrinsik
atesleme hizi ve otonomik sinir sistemi olmak tizere iki faktorden etkilenir (46).
Sinoatrial nod, spontan atesleme hizin1 arttiran sempatik ve inhibe eden parasempatik
sistem olmak iizere iki ayri innervasyona sahiptir. Sinlis hizinda zaman i¢inde
meydana gelen siniis degisiklikleri kalp hiz1 degiskenligi olarak isimlendirilmektedir
(46).

Olgiimde ilk basamak yiizey EKG'de &lgiilen ardisik R dalgalarinin
analizidir. Aslinda sinoatrial 'output'unu esas yansitan P dalgalari olmasina ragmen
EKG'de R dalgalarin1 saptamak daha kolay oldugundan R dalgalarnr KHD
analizlerinde kullanilmaktadir. RR intervallerini belirlemede pek c¢ok metod
gelistirilmistir.  EKG  kayitlar1 yapildiktan sonra 6zel bilgisayar aracilign ile
istatistiksel metodlarm da yardimi ile KHD parametreleri hesaplanabilmektedir. R
dalgalar1 kullanildigindan anormal vurularin (erken vuru vb. ) kayittan temizlenmesi
gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin %85'i ve fazlasi normal R vurusu ise
Olglim kabul edilebilir olarak degerlendirilir (14). KHD o6l¢iimii genellikle holter

monitorizasyon sirasinda elde edilen kayitlar kullanilarak yapilir. Holterdeki veri
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islem programinda olusturulan vuru dosyasindaki normal-normal (NN) R intervalleri

bilgisayarla KHD ol¢limiinde temel alinir (14, 47).

KHD'nin siklikla 6l¢timii iki yontemle yapilmaktadir. Bunlardan birincisi
zaman bazinda (Time Domain) yapilan Olgiimlerdir. Bu yontem 24 saatlik EKG
kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin analiz edilmesi esasina dayanir
(42). Ikinci ydntem ise frekans bazinda yapilan Slgiimlerdir. Bu ydntem kalp hizi
sinyallerini frekanslarina ve yogunluklarina gére ayirir. Bu ayirim i¢in "Fourier"

analizi veya otoregresif analiz kullanilir (42).

3.3. Frekans Bazinda (Frequency Domain) Yapilan Ol¢iimler

KHD'ni 6l¢mek i¢in bu analizin kullanima girmesinden sonra, gittikge artan
sayida arastirict bu yontemi tercih etmistir. Gii¢ spektrumu (Power Spectrum) kalp
hiz1 sinyalini komponentlerine ayirip, onlart power olarak isimlendirilen relatif
yogunluklar altinda birlestirir (46). Sinyallerin spektral analizinin asil avantaji,
sikliga Ozgii titresimleri arastirma imkanidir. KHD sinyalleri iyi tanimlanmis ritmler
icerirler. Bunlarin fizyolojik bilgiler tasidigi da gosterilmistir. Bu yontem genelde
birka¢ dakikalik kalp hiz1 kayitlar1 tizerinden gergeklestirilir. ESC (European Society
of Cardiology) ve NASPE (North American Society of Pacing and
Electrophysiology) tarafindan 1996 yilinda yayinlanan KHD kilavuzunda onerilen
standardizasyona gore; fizyolojik olarak stabil kosullarda 5 dakikalik kayitlarda
frekans Olgtimleri ve 24 saatlik uzun kayitlarda ise zaman Ol¢limleri yapilmalidir
(14).

Frekans tabanli 6l¢timler 4 frekans bandindan olusur (14):

1. Diisiik frekansh gii¢ (LF, Low Frequency Power): Frekans bandi 0, 04-0,
15 Hz'dir. Termoregulatuar sistem, periferal vazo motor aktivite ve renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi ile ilgilidir (14, 48).

2. Yiiksek frekansl giic (HF, High Frequency Power): Frekans bandi 0, 15-0,
4 Hz'dir. Parasempatik aktivite ile ilgilidir. Pik frekans solunumla degismektedir
(14).
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3. Cok disiik frekansli giic (VLF, Very Low Frequency Power): Frekans
bandi1 0, 04 Hz'den diistiktiir (14).

4. Ultra disiik frekansh gii¢ (ULF, Ultra Low Frequency Power): Frekans
bandi1 0, 003 Hz'den diistiktiir (14).

VLF, LF ve HF power komponentlerinin dl¢limii genelde power’in mutlak
degeri olarak (ms2) yapilir. LF ve HF ayn1 zamanda normalize {init (n. ii. )olarak da
Olctiliir. Normalize Unit degerleri, total power'dan VLF komponenti ¢ikarildiktan
sonra elde edilen degere her bir power komponentinin oranlamasi ile bulunur (power
komponenti / (total power-VLF)xI00). Normalizasyon total power'daki
degisikliklerin LF ve HF komponentler tizerindeki etkilerini minimize etmeye yarar
(14).

LF ve HF total giiciin ancak %5'ini olusturur. Esas total giiciin ¢ogunlugunu
olusturan ve sempatik aktivite ile ilgili olan ULF ve VLF bantlaridir, ancak fizyolojik
komponentleri bilinmediginden klinik kullanimlart kisithidir (49). Efferent vagal
aktivite HF komponentine major katki saglamaktadir. LF'nin yorumu biraz
tartismalidir. Eger n. U. olarak ifade edilirse sempatik modiilasyonun kantitatif
belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir. Baz1 yazarlar ise LF bandinin hem sempatik
hem de parasempatik aktivite ile modiile edildigini iddia etmistir. Caligmalarda
genellikle LF/HF orani kullanilir. LF/HF oran1 sempato-vagal dengenin 0l¢iitii olarak
degerlendirilir (14, 50). Diisiik LF/HF oran1 artmis vagal aktivasyonu, azalmis HF
band: ise diisiik vagal aktiviteyi gosterir. Bu da diisitk KHD demektir (48).

3.4. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Klinik Kullanim

Akut Miyokard Infarktiisii (akut MI): Otonomik aktivitede degisiklikle
birliktedir. On duvar MI gegiren hastalarda sempatik aktivitenin, inferior MI gegiren
hastalarda ise parasempatik aktivitenin hakim oldugu bilinmektedir (46). Sempatik
aktivitede artis ventrikiiler fibrilasyon esigini diisiiriir ve ventrikiiler fibrilasyona
predispozisyon olusturur. Parasempatik aktivitede artis ise esigi yiikseltir ve malign
ventrikiiler aritmilere karst koruyucu etki gosterir (49). Akut MI sonrasi aritmik

olaylar1 etkilemede KHD'nin Onemini arastirmig, sonug¢ta KHD diisiik olanlarda
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aritmik olay riski 32 kat fazla bulunmustur (51). Azalmis KHD'nin ventrikiiler
fibrilasyon ve ani kardiak 6liim acisindan artmis riskle birlikte, otonomik imbalansin
ventrikiiler tasiaritmilere ve ventrikiiler fibrilasyona predispozisyon yarattig
sempatik aktivitenin artarken, parasempatik aktivitenin  koruyucu oldugu

gosterilmistir (52).

Inme: Inmenin akut fazinda prognozun bozulmas: aritmi ve iskemik kalp
hasar1 gibi kardiak komplikasyonlara baghdir. Bu komplikasyonlarin parasempatik
ve sempatik sinir sistemini i¢eren otonomik kardiovaskiiler disregiilasyonla iligkili
oldugu agiktir (53, 54). OSA sulama alanindaki insiiler korteksin sempatik ve
parasempatik kardiyovaskiiler regiilasyonda en énemli kortikal alan oldugu klinik ve
deneysel ¢aligmalarla gdsterilmistir. Insuler korteks diger 6nemli otonomik bdlgeler
olan limbik ve 6n beyin bolgeleriyle baglantilidir(17, 18, 19). Ancak parasempatik

sistem {izerine hangi beyin hemisferinin daha baskin oldugu konusu net degildir(55).

Diitsch M ve ark. sag hemisfer lezyonlarinda kontrol grubu ve sol hemisfer
lezyonlarima gore LF ile LF/HF oraninda anlamli artis, HF degerinde ise anlamh
diisiis bulmuslardir(16). Korpelainen JT ve ark. (1994) calismasinda inmeli
hastalarda otonomik kardiyovaskiiler yetmezligin, parasempatik fonksiyon
bozukluguna bagli oldugu, daha oOnce klinigimizde yapilan calismada da sag
hemisferin parasempatik sistem tizerine daha baskin oldugu gosterilmistir (34, 56).
Iskemik inmeli hastalarda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun, artmis

kompleks kardiak aritmiler ve ani 6liimlerle birlikte oldugu gosterilmistir (57).
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4. KARDIAK TROPONINLER

Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinin sensitif ve spesifik markirlaridir.
2000 yilinda European Society of Cardiology / American College of Cardiology
(ESC/ACC) tarafindan akut miyokard infarktiisii tanisinda, ACC / American Heart
Association (AHA) tarafindan ise anstabil anjina pektoris tan1 ve takibinde standard
biyomarkirlar olarak kabul edilmislerdir (58). Klinik sensitivitelerinin yiiksek olmasi,
kalp dokusunda diger markirlara kiyasla yliksek diizeylerde bulunmalar1 ve saglikli
kisilerdeki dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik olmasina baghdir (1). Spesifisitelerinin
cok yiiksek olmasi ise, kalbe spesifik kardiyak troponin T(cTnT) ve kardiyak
troponin I (cTnl) izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi
hasarma bagli olarak CK ve CK-MB’de goriilen yliksek degerlere bagli olarak
gelisen sorunlar kardiyak troponinler igin s6z konusu olmamaktadir (58). Kardiyak
troponinlerin dolagimdaki diizeylerinin, 7-14 giin gibi uzun sayilabilecek bir siire¢
boyunca yiiksek seyretmesi, akut miyokard infarktiisii tanisi yanisira, Subakut
miyokard infarktiisii tanisinda da kullanimlarma olanak saglamakta ve laktat

dehidrogenaz (LDH) izoenzimlerine duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir (1).

4.1. Troponinin Yap1 ve Islevleri

Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasi kasilmasmin
diizenlenmesinde rol alan yapisal proteinlerdir(1). Troponin kompleksleri, kardiyak
miyofibril ince flamentlerinin ana diizenleyici proteini olup, aktin-myozin

etkilesimini diizenler.
Troponin kompleksi iginde ti¢ alt grup vardir:
1. Troponin I: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.
2. Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.
3. Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir(59)

TnT ve Tnl yavas, hizli seyiren iskelet kas1 ve kalp kas1 olmak tizere 3 farklh
kas dokusunda, 3 ayr1 gen tarafindan kodlanmaktadir (60). Bugiine kadar ¢cTnT nin
fetal ve hasta kalp kasinda 4 farkli izoformu saptanmistir (61). TnT, Tnl ve C’yi
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tropomiyozin filamentinde fikse etmektedir. Kalp kasina spesifik olan c¢Tnl ise N-
terminal ucta yer alan 31 amino asit ile diger kaslarda bulunan izoformlardan
ayrilmakta ve troponin kompleksinde aktomiyozin ATPaz’1 inhibe eden, inhibitor alt
tinite olarak islev gormektedir. Bu inhibisyon kalsiyum ile doygun hale gelmis
troponin C’nin (CTnC) yapiya eklenmesi ile ortadan kalkabilmektedir. cTnC dort
adet metal baglayic1 bolge iceren, kalsiyum baglayic1 bir proteindir. ¢cTnT ve
c¢Tnl’nin kalp dokusundaki ortalama diizeyleri, siras1 ile 6. 0 ve 10. 8 mg/g yas dk.
olup, bu degerler CK-MB i¢in gegerli olan 1. 4 mg/g yas dk. degerinden anlaml
derecede yiiksektir (60).

Fizyolojik rolleri kalsiyum yoklugunda aktin-miyozin kompleksinin ATP’az
aktivitesinin inhibisyonudur. Boylece miiskiiler kontraksiyonu inhibe ederler(62).
Bunlardan cTnl, serbest olarak bulunabilecegi gibi, troponin C ile(cTn IC), troponin
T ile (cTn IT) veya hem troponinT hem troponin C ile (cTn ITC) kompleks

olusturabilir. CTnI’nin 3 doku izoformu tespit edilmistir:
1. Fast Troponin 1. Birlikte molekiil agirliklar1 (MA): 19. 800 Dalton olup
2. Slow Troponin 1. iskelet kasi liflerinde bulunurlar.
3. Kardiyak Troponin I: MA 24. 000 Dalton olup kalp kasinda bulunur.

Troponin I'nin kardiyak ve iskelet formlar1 arasinda onemli farkliliklar
vardir(63). Her ii¢ troponin I izoformu farkli genlerle kodlanirlar. Iskelet kasi
stimiilasyona yanit verirken veya yanit gelistirirken cTnl eksprese etmez(64). Bu
yiizden cTnl’nin kalbe spesifitesi; iskelet kas1 hasari sirasinda olusan kas yikiminin,
AMI sirasinda olusan kasi yikimindan ayirmaya yardimer olur. Literatiir bilgilerine
gore, gOgiis agrist basladiktan 3-4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artisi
izlenmektedir. Bu seviyenin, yaklagik 12-16 saat sonra pik yaptigi ve AMI sonrasi 4-
9 giin yiiksek kalabildigi belirtilmektedir(65). Kardiyak troponinlerin AMI sonrasi
saliim plazmada yiikselme miktarlar1 ve zamanlar1 arastirilmaktadir. Ozellikle bu
konuda son donemde yapilan arastirmalar su noktalarda toplanmaktadir: cTnl’in
yaklasik % 3’4 ve ¢TnT’nin ise % 6’s1 sitoplazmik havuzda geri kalan kismi
myofibrillere bagli olarak bulunmaktadir. AKS’de troponinlerin salinmasi iki

mekanizma ile agiklanmaktadir, bunlar:
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1. Iskeminin geri dondiiriilebilir déneminde, sitoplazmik havuzun agiga
cikmasi ve gecici olarak kandaki seviyesinin yiikselmesine neden olan hiicre

membran hasari.

2. Iskeminin geri doniisiimsiiz (irreversibl) déneminde troponinlerin yavas ve
uzun siireli salinimi ile kandaki miktarlarinin uzun siire yiiksek kalmasina neden olan

myofibriller proteinlerin nekrozudur.

Sitoplazmik komponentin salimimi, erken dénemde sensitiviteyi artirirken,
myofibriler komponentin salinimi ge¢ donemde sensitivetisini artirir. ¢TnT’nin
stoplazmik komponentin cTnl’ya gore fazla olmasi ozellikle erken donemde
sensitivite bakimdan ¢TnT’ye istiinliik kazandirirken, renal yetmezlik, rabdomyoliz,
polimyozit ve miiskiiler distrofi gibi nonkardiyak hadiselerde de yiikselmesi cTnl’ya

gore spesifite bakimindan kullanim giiciinii azaltmaktadir.

Yeni jenerasyon dl¢limlerde bu problemin ortadan kaldirildig: iddia edilse de
giiniimiizde bu bakimdan ¢Tnl daha fazla kullanilmaktadir. cTnl, AKS’li hastaklarin
prognozunu belirlemede 6nemli bir belirtegtir. ST segment elevasyonu olmayan AKS
ile bagvuran ve cTnl degerleri yiiksek olan hastalar, normal bulunan hastalarla
kiyaslandiginda o©liim ve tekrarlama riskinde yaklastk 4 kat artis oldugu
gosterilmistir(66). ST segment yiikselmesi olan hastalarda kisa dénem mortalite
belirgin olarak artmistir. Yine bir ¢ok g¢alismada akut koroner sendromda O6lim

riskinin troponin degerlerine bagl oldugunu gostermistir (66).

Miyokardiyumda cTnl’nin degisim derecesinin iskemi/reperfiizyon hasarinin
derecesi ile dogru orantili oldugu disiintildiiglinde, serumdaki degisime ugramis
cTnl dirlinlerinin varligi, koroner sendromlu olgular1 risklerine gore ayirmada
yardimc1 olabilecektir. Son c¢aligmalar ayrica cTnl’nin spesifik ve selektif
proteolizinin, miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarinda gozlenen islev
bozuklugunda rol alabilecegini gostermektedir (67). Kardiyak troponinlerin minimal
miyokardiyal hasarda infarktiise gore daha gec yiikselmeleri, biiylik infarktlara
kiyasla daha erken bir evrede normale donmeleri ve ylikselme derecelerinin infarktiis
kadar yiiksek olmamasi ise troponinler i¢in tek bir esik degeri kullanimini tartigilir

duruma getirmistir (60). Miyokard infarktiisii tanisi1 i¢in segilen markir, en az iki
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ardistk kan oOrneginde yiiksek diizeylerde Ol¢lilmiis olmalidir. Bagvuru sirasinda
alian kan 6rnekleri negatif olmasina karsin, klinik bulgular siiphe uyandiriyorsa 6-9
saat ve 12-24 saat arasinda yeni kan oOrneklerinin alinmasi gerekir. NACB ve
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) bir erken, bir ge¢ olmak tizere
iki markir kullanimin1 6nermektedir. NACB orneklerin baslangigtan 2-4 saat, 6-9
saat, 12-24saat sonra, IFCC ise baslangigta ve 4, 8, 12 saat sonrasinda alinmasini

onermektedir. Kardiyak troponin diizeylerini yiikselten diger hastaliklar
Kronik bobrek yetmezligi
Kalp yetmezligi
Kalp transplantasyonu
Sepsis
Miyokardit
Perikardit
Hipotiroidizm
Inme
Siroz
Kanser
Troponin mutasyonlar1 ve familyal hipertrofik kardiyomiyopati

Akut Koroner Sendrom(AKS), hastanin hayati, klinisyenin tan1 koymasi ve
tedavisi bakimindan aciliyet arzeden bir durumdur. Gelismeler, cTnl gibi spesifite ve
sensitiviteleri daha yiiksek belirteclerle daha kiiciik nekroz alanlarinin bile tespit
edilebilecegini gostermistir(68). Kardiyak miyozitlerden CK saliniminin iskeminin
geri dondiiriilemez doneminde meydana geldigi, ¢esitli hayvan deneyleriyle
gosterilmistir. Ote yandan c¢Tnl ve TnT ise iskeminin geri dondiiriilebilir déneminde
de yiikselmektedir(69). AKS’li hastalarda seri troponin 6lgtimleri ile riskli hastalari
belirlemek miimkiindiir. Kardiyak troponin diizeyleri yiiksek olan hastalarda,

kardiyak komplikasyon riskinin, CKMB diizeyleri normal olsa dahi, yiliksek oldugu
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ve yine troponinlerin hastanin bulgularina gore daha yiiksek prognostik degere sahip

oldugu gosterilmistir(70).

Myokardda kardiyak troponinler, CK-MB’ye goére yaklasik 13 kat fazla
bulundugu halde, serumda bulunmadigindan en kiigiik artiglart bile anlamlidir (71).
Klinik oykiisii AKS ile uyumlu hastalarda yapilan prospektif caligmalarla, karar
limitine (cut-off) yakin troponin diizeyi olan hastalarda MI tekrarlama riskinin, daha

diisiik troponin diizeyi olan hastalardan fazla oldugu ileri stiriilmektedir(72).

4.2. iskemik inmelerde Troponin Yiikselmeleri

Iskemik strok ve troponin yiiksekligi arasindaki iliskinin anlasilmas: yapilan
sayili ¢aligmalarla daha anlalasilir hale gelmistir. (tablo 12-13). Biitiin bu
caligmalarda gosterilmistir ki Troponin T ve | prevelanslari iskemik inme sonrasinda
relatif olarak yiiksek bulunmustur. Yayinlanmis ¢alismalarda yiizdelerin ¢ogu
ortalama degerin tlizerinde idi. Bu ¢alismalarda iskemik inmeli hastalardaki troponin
yiikseklikleri yiizde olarak %5-34 arasinda kalmistir (galigilan yere gore). (73, 74, 2,
75,76, 77,78, 79).

Burada norokardiojenik hasarlanma mekanizmasindan s6z etmekte fayda
vardir (ki burada yapilmis calismalar daha ¢ok SAK’larla ilgili olmustur ancak
patofizyolojik mekanizmanin parelel olacagi diisiincesiyle bunlardan bahsetmeyi

uygun gordiik).

SAK’larin neden oldugu kardiolojik hasarlanmalar orta vadede bu olaylarin
aragtirtlmasinda iyi bir modeldir. Bu konuda yapilmis arastirmalarda SAK’li
hastalarda norokardiolojik hasarlanmalar bulunmustur (74, 80, 81, 82, 83). SAK’l1
hastalarda troponin I yiiksekligi %20-25 oraminda yazilmistir (84, 85, 86). ilerleyen
caligmalarda bunlarin %10-25 de sol ventrikiil disfonksionu (ki bunlarinda %50 si
transient karakterli) bulunmustur (87, 88, 89). Banki ve arkadaslar1 miyokardial
perfiizyonun normal oldugu interventrikiiler aralikta diastolik disfonksin ve sempatk

disfonksionlar bildirmiglerdir (82).

Norokardiolojik hasar i¢in kurulan hipotez; artmis sempatik tonusun kanda

adrenal bosalimina neden oldugu ve bunun da miyokardial hasarlanmayla
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sonuglandigidir. Burada katekolaminlerin kalbe gerekli olandan fazlasi ile (toxik
sekilde) kan yoluyla geldigi ve noronal aliciara baglandigi soylenmektedr (5). Bunun
sonucunda tipik norojenik EKG goriiniimleri(serebral T dalgalar), yiikselmis kardiak
enzimler ve sol ventrikiil disfonksionlar1 goriilmektedir. Yapilan hayvan
deneylerinde, intra koroner katekolamin enjeksionu sonrasinda kardiak hasarlanma

gostergesi olan EKG goriintiileri elde edilmistir (90).

Otopsiler ve hayvan modellerinde histolojik olarak santral sempatik aktivite,
subendokardial hasarlanmalar1 agik¢a olusturmustur (82, 91, 92, 93, 94). Yazilarda,
katekolamin infiizyonu sonrasi olusan lezyonlarla ilintili olarak; kontraksion bantlari
nekrozu, koagiilasyon miyositolizi ve miyofibriller dejenerasyon histolojisi
gostreilmistir (95, 96, 97).

Bu hasrlanmadaki histolojik fark (diger makro koroner damarlara bagh
hasrlanma goriiniimii) lezyonlarin daha ¢ok intrakardial sinirlerin etrafina daldigi,
damarlar etrafinda olmadigidir. Hayvan modellerinde SAK’1 takiben 1 saat icinde bu
lezyonlarin olustugu goriilmistiir. Miyozitlerin Oliimiine patofizyolojik olarak
yiiksek interstisyal katekolamin konsantrasyonlarinin neden oldugu hiicre i¢inde

yiikselmis kalsiumdur (10).

SAK 11 hastalarin %75 de EKG degisiklikleri, %100’de de kardiak aritmler
klinik olsun veya olmasin olmaktadir. Cogu kere ;gecici, iskemik EKG degisiklikleri
direkt olarak serebral lezyonlara bagli olarak goziikmekte ve akibeti SAK’nin
agirhgma baglh olmaktadir (10). Iltumur ve ark. ’lar1 SAK olan bir hastada
anterolateral MI olgusu bildirmislerdir. Gogiis derivelerinde tipik EKG degisiklikleri
(aVL ve DI de ST yiiksekligi), CK-MB ve troponin yiisekligi olan hastaya koroner
anjiografi  yapilmis, buradaki bulgularda ndroljik  kalp  hasrlanmasini
dislayamamuiglardir(98). Yazarlar bu tiir serebral lezyona bagli olusan kardiak
hasarlanmalarin nérojiirojikal bir tedaviden Once tam1 hatast konusunda uyari
yapmaktadirlar. SAK’l1 hastalarin ¢ogunun Oncesinde bir kalp yada beyin damar
hastaligr bulunmamaktadir. Patofizyolojik olarak bu durum katekolamin desarjina
bagli, gecici kardiotoksik etkisiyle meydana gelen mikrovaskiiler koroner

disfonksionu sonucu olugsmaktadir (10).
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SAK’l1 hastalarda kardiak enzim yiikselmelerinin prognozu iizerine etkinligi
birgok aragtirma yapilmasima neden olmustur. Naidech ve ark. ’1 yaptiklari bir
calismada; SAK’Ii  hastalarda  troponin  yiikselmelerinin  kardiovaskiiler
komplikasyonlara bunun sonucundada kotiilesmis fonksion ve Oliimlere neden
olabilecegini gostermislerdir (80, 99). Daha sonraki c¢alismalarda, agirlasan
norodefisitlerin(ér: Hunt-Hess Skalasina gore) kardio vaskiiler komplikasyonlart ve
disfonksionlarla orantili olarak artigin1 bildrmektedir. Yazarlarin goriisiine gére bu
sonuglar, SAK’larin kardiak hasarlanmalara neden olabilecegi hipotezini
desteklemektedir (80, 99). Buradan ¢ikarakta ayni olayin iskemik olaylara bagl
inmelerde kalp hasarlanmasinin mekanizmasi arastirilmasi bir ¢ok ¢alismada

amagclanmustir.

Yapilan bu ¢aligmalarda belirsizlik, gogunlukla inme sonucunda yiikselen bu
kardiak enzimlerin geriye doniik klinik korelasyonlarinin sonuglandirilamamasidir.
Bir bagka yoniide her iki durumdada benzer risk profillerinin ve patofizyolojik
olaylarin inme Oncesinde hastalarda yiiksek Kkardiovaskiiler risk komorbitetesi

tasimasidir.

Omegin; %20 iskemik inmeli hastalarda oncesinde tanimlanmis veya
tanimlanamamis sessiz miyokard infarktlari veya koroner hastaliklar vardir (100).
Bunun yaninda yukarida genis olarak agiklandigi gibi eslik eden KKY, BY,
aritmiler’ in de troponin yiiksekligi olugturmalari, bunun da soru isareti yaratmasidir.
Biitiin bunlara ragmen, bu hipoteze gore inmelerinde SAK’lar gibi kardiak sorunu
olmadan da noérolojik sebeplere bagl kalp hastaliklar1 olusturabilecegidir. Kardiak
olaylardan, gerek kalp durmalari gerekse MI’lar iskemik inmeli hastalarda uzun
vadede &liim sebepleri iginde cogunlukla yer almaktadirlar. Ozellikle Insuler
korteksin etkilendigi inmelerde sempatik sistemin aktivasyonu ile norojenik
miyositolize neden olmaktadir (10). Son yapilan ¢aligmalarda iskemik inmeye bagl

norokardiolojik hasarlanma teorileri bildirilmektedir (100, 73).

Ay ve arkadaslar retrospektrif olarak yaptiklart bir ¢aligmada, 738 iskemik
inmeli hastanin 50 sinde (%6. 8) daha Oncesinde belirti vermemis, troponin
yiikseklikleri (0. 1ng/dl’den fazla) ile seyreden kardiak hasarlanmalar bildirmislerdir.

Bunun {izerine yapilan ileri tetkiklerin degerlendirilmesinde diffiizyon MRI
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goriintiileme yapilmis ve bunlardada noroanotomik olarak sag hemisfer inferior
parietal bolgelerdeki lezyonlarla korelasyon saptanmistir. Bu olaydan yazarlar,
spesifik beyin bolgesi (6zelliklede sag hemisfer lezyonlarinda) meydana gelen
iskemilerin troponin yiikselmeleri ilede beraberse miyokardial hasarlanmayi isaret
etmektedir (100).

Barber ve ark. 222 inmeli hastada ilk 24 saatte yiikselmis cTnl degerleri,
katekolamin seviyeleri ve EKG degisimlerini arastirmiglardir. Bunun sonucunda %20
hastada troponin I yliksekligi tesbit etmislerdir(0. 2 ng/dl den yiiksek). Bu hastalarin
serumlarinda yiiksek adrenal seviyeleri ve miyokard hasarlanmasint kuvvetle
diisiindiiren EKG degisiklikleri mevcuttu. Yazarlar bu hipotezlerini serebral iskemi
sonucunda eger troponin yiiksekligi ve adrenalin desarji birlikte ise bunun
norokardiolojik hasralanma mekanizmasi ile sempatoadrenal sistemin aktivasyonu

sonucunda oldugunu séylemektedirler (73).

James ve ark. 1990 yillari sonunda yaptiklari 181 inmeli hastayi

degerlendirmisler ve %17 sinde ylikselmis troponin degerlerine (Troponin T;>O0.

Ing/dl) raslamislardir (77).

Jensen ve arkadaslar1 sunulan diger ¢alismalar (2, 3, 4) ile birlikte bir
degerlendirme yaptiklarinda; troponin ylikseklgiklerinin iskemik inmelerde
raslanilmasina norolojik nedenlere bagli odugu sonucuna varmislardir. Yine
yaptiklar1 tartigmada ¢ogu caligmalarda troponin yiiksekliklerinin beraberinde
bulunan hastaliklara baglandigi, sagliksiz diglamalarin ve bundan dolay1 troponin
degerleri arasinda benzerlik olmadigin1 gérmiislerdir. Bundan yola ¢ikarak, troponin
yiiksekligi gosteren hastalarin  biiylik bir kisminda daha o©nceden gelismis
asemptomatik MI ge¢misi oldugunu daha dogrusu beraberinde ki cesitli hastaliklar

sonucu da (KKY, BY gibi) bu yiiksekligin agiklanabilecegini sdylemislerdir (100, 4).

Buna goére bizde iskemik inme ge¢iren hastalarin %35 de troponin
yiiksekliginin goriilebilecegini diisiinebiliriz. Takriben %15-20 akut inmeli hastada
acik bir sekilde normal degerleri asmaktadir(101). Yiksek troponin degerleri
ozellikle yash hastalarda beklenen genis Oziirliiliiklerin, agir defisitlerin ve koti

prognozla birliktedir. SAK da oldugu gibi troponin yiikseklikleri noérologlari
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uyartmal1 ancak hastalardaki KKY, BY gibi hastaliklarin yaninda da siklikla AKS ve

/veya inmelerinde olabilecegi dikkate alinmalidir (10).

4.3. inmelerde Elektrokardiografik Degisiklikleri

EKG degisiklikleri siklikla akut stroklu semptomlari olan hastalarda gozlenir,
ancak akut serebral infarkti ve intraserebral hemorajisi olan hastalarda, ¢cogunlugu
SAK dan zarar géren 1844 hastayr igeren 29 calismaya dayanan sistematik bir
incelemede, prevalans ve prognostik etki iyi tanimlanmamistir(102). Akut
donemdeki inmelerde, iskemik tip veya repolarizasyon degisiklikleri ;EKG
diizleminde T sivrilikleri, ST yiikselmeleri veya algalmalari, QT mesafesindeki
genisleme dikkati ¢eken fenomenlerdir. Giinlik klinik hayatta EKG
anormalliklerinin akut bir SVO sonucu mu oldugu yoksa beraberinde var olan bir
kalp rahatsizligindan m1 kaynaklandigini ayirt etmek zahmetli bir istir.
Khechinashvili ve ark. daha 6ncesinde herhangi bir kalp rahatsizligi olmayan SAK’l1
%75 ve takribende %30 oraninda serebral iskemili hastalarda EKG degisiklikleri
bulmuslardir. Kopelnik ve Zaroff (74) yaklasik olarak yiizdeleri sdyle vermislerdir:
Iskemik inmede %15-40, hemorajik inmede %60-70, SAK da %40-70. Iskemik
inmelerde EKG degisikligi olarak siklikla T negatfliklerinden 6nce, ST degisiklikleri
ve c¢Okmeleri goriilmektedir. SAK’li hastalarda o6zellikle QT genislemeleri
goriilmektedir. (%45-70). Siklikla dile getirilen "nérokardiojenik" EKG alternanst;
"serebral” veya "norojen" T dalgalari, biiyiik U dalgalari, genellikle de bu iki
dalganin kaynasmasindan olusmus yiiksek veya negatif T dalgalari, SAK’li
hastalarda 1954 den beri genis bir sekilde yazilmistir (10).

Akut inme ve MI’lardaki benzer EKG degisiklikleri sonucunda bunlarin
beraberinde olan kalp rahatsizliklarina bagli olarak olusabilecegini sonucuna
gotiirmektedir. Iskemik inmeli hastalardaki enzim yiikselmeleri anolog olan SAK’
larda oldugu gibi siklikla beraberindeki bir kalp rahatsizligimi varligim
gostermektedir. Or: O zamana kadar sessiz kalmis iskemik kalp hasarlanmasimin
EKG’de yeni fark edilen T negatifligi sonucu goriilmesi gibi (10). Selektif olmayan
iskemik inmeli calismalarin %90’1 EKG degisiklikleri bildirmislerdir. Kardiak
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hastaliklarin tamamen dislandigi diger ¢alismalarda bu prevelans %30 inmistir. Bu
anlamli farklilik bize iskemik inmeli hastalardaki EKG degisimlerinin énemli 6l¢iide

primer kardiak kokenli oldugunu diistindiirmektedir (10).

H. Christensen ve ark. yaptiklar1 1070 kisilik bir ¢alismada, yaygin EKG
anormalliklerinin prevalansini ve prognostik etkisini tanimlamiglardir. EKG
anormallikleri, akut serebral infarkti olan hastalarin %60, 1’inde, serebral hemorajisi
olan hastalarin %49, 7’sinde ve GIA hastalarmim %44, 4’inde olmak iizere tiim
hastalarin %55, 3’inde gozlenmis. Tanilar arasindaki bu fark, iskemik stroklu
hastalarda primer olarak atriyal fibrilasyon, A-V blok, ST-depresyonu ve T
negatifliginin yiiksek sikliklarindan ileri gelmektedir. Ancak siniis tagikardisi,
ektopik vurular ve ST-elevasyonu oranlari GIA’ya kiyasla iskemik ve hemorajik
strokta daha yiiksek olarak gozlenmistir. Yine ST-segment degisiklikleri ve/veya

uzamig QT intervali iskemik stroklu hastalarin %32, 5’inde gézlenmistir (101).

Onceki calismalarin  bir kismi, strok sonrasinda, ¢ogunlukla iyi
tanimlanmamis olan zaman araliklarinda alinmis olan daha kiigiik strok
populasyonlarinda EKG anormalliklerinin prevalansini tanimlamigtir (101). Akut
serebral infarkti olan ve bazilarinda intraserebral hemorajiye ilerleyen hastalarda,
strok patofizyolojisi siklikla atriyal fibrilasyondaki gibi EKG anormallikleri
bulunmaktadir (103). Gozlenen EKG degisikliklerinin, hastanin strok etyolojisini
gosterdigi sonucuna varilmigtir. Ancak, T-dalga degisiklikleri ilk olarak 1947 de
bildirilmistir (104). Daha sonra, stroklu hastada QT uzamasinin, muhtemelen genis U
dalgalarmin ve T dalgalarinin fiizyonundan ileri geldigi belirtildi (105). 1953 te
Levine ve arkadaglari, daha sonra otopside kalbinin normal oldugu gosterilen SAK’l1
bir hastada ilk defa miyokard infarktiisiiniin EKG-bulgularin1 bildirdiler (106).
Stroktan kaynaklanan ST-segment degisiklikleri intraserebral hemorojili hastalarinda
stk iken, atriyal fibrilasyon veya kalp blogu gibi belirgin kardiyak hastaliktan
kaynaklanan anormalliklerin iskemik strok hastalarinda daha sik olma egilimi var

gibi goriinmektedir.

H. Christensen ve ark. , iskemik stroklu hastalarda, fakat hemorajik strokta
degil, atriyal fibrilasyon, uzamis QT, atrio-ventrikiiler blok, ST-depresyonu ve ST-

elevasyonu olan hastalarin EKG anormallikleri olmayan hastalara gore anlamli
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olarak daha siddetli defisitlere (daha alt SSS lezyonlari) sahip oldugunu
bulmuslardir. Atriyal fibrilasyon stroka, daha siddetli stoklara yol agan bir kardiyo-
embolik strok mekanizmasi araciliiyla neden olur, bu nedenle atriyal fibrilasyonlu
hastalarda daha siddetli strok bulunmasi siipriz degildir fakat, ST segment
degisiklikleri strese olan bir yanittan kaynaklanabilir veya serebrojenik kardiyak

etkiler olabilir (101).

Akut strokta kalp fonksiyonunun bir diger yoni kalp hizidir. Siniis
tasikardisi, iskemik ve hemorajik stroklu hastalarda, noérolojik defisitten bagimsiz
olarak kotii gidisi gosterir. Siddetli strokta kalp hizi, hafif/ilimli stroktakine gore
anlamli olarak daha yiiksektir ve fakli zaman siireclerini takip eder; hafif/orta(ilimli)
strokta kalp hizi hastaneye kabulden sonra hizli bir sekilde diiserken, daha yiiksek
kalp hizinin gézlendigi agir strokta yavas bir diigiis vardir. Strok baslangicindan
sonra 6-14 saat araliginda kalp hizindaki her 10 bpm artisla {i¢ aylik mortalite riski 1.
2-1. 3 oraninda arttig1 analiz edilmistir. hastaneye kabulden 12 saat sonra, ortanca
degerden daha yiikksek nabiz hizi, yas, pre-strok mRS, strok siddeti ve viicut
isisindan( kalp hizi ile ayn1 anda Ol¢iilmiistiir) bagimsiz olarak, ii¢ aylik mortaliteyi,

OR;1, 7(%95 CI 1. 02-2. 7) olarak gostermistir (101).

EKG degisikliklerinin prognoz iizerine etkileri konusunda heniiz giivenilir
bir delil yoktur. Fure ve ark. yaptigi 300 hastalik bir caligmada spesifik iskemik tip
EKG degisikliklerini (QT ve ST dalgalarinda) troponin yiiksekligi ve ¢ikistaki koti
inme skorlart (mRSA>3)arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (107). Yazarlar EKG
degisimlerini ve kardiak enzim ylikselmlerini eslikeden kalp hastaligina
yorumlamuslar ve yiikselen &liim riskinide bununla agiklamislardir. Ik 3 ayda %2-6
inmeli hasta kalp kaynakli 6lmektedir (108). Klinik pratikte bunlarin sebebinin
kardiak kokenli mi oldugu yoksa norolojik bir hadisenin humoral ve otonomik
devreleri kullanarak kardiak disfonksiona yol a¢tigini ayirmak ¢okta kolay degildir.
Sonug olarak, EKG anormallikleri akut strokta siktir ve kardiyak morbidite ve strok

olayini gosterebilir.
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4.4. Insiiler Bolge ve Noroanatomik Korelasyon

Anatomik olarak insula, limbik ve heteromodal bolgeler arasindaki bir doku
seridi bi¢imindedir ve rutin T 1. 5(sekans) MRI’da fark edilebilir (109). Fonksiyonel
olarak, kognitif, emosyonel ve viseral uyarilarin birlestirilmesinde transisyonel bir

rol oynar.

PET kullanilan fonksiyonel anatomik ¢alismalar, anterior korteks emosyonel
fonksiyonlara sahipken, posterior kismin assenden viseral semptomlarla ilgili
oldugunu tanimlamstir (110). Insular nobetler, iktal EEG kayitlariyla belgelenmistir,
iktal bolim kompleks parsiyel nobetler veya fokal motor konviilsiyonlarin takip
ettigi laringeal konstriksiyon duyusu, hosa gitmeyen kutanoz paresteziler ve dizartrik

konusmadan olusmaktadir (111).

Akut strokta sag insular lezyonlarin azalmis enerji duyusuyla sonuglandigi
ileri stiriilmiistiir (112). Posterior strok’un klinik prezentasyonuna(klinik seyrine)

gore bes ana gurup ileri stiriilmiistiir;
(1) Pseudotalamik sendrom olarak belirtilebilen somatosensor bozukluk,
(2) Tat bozuklugu,
(3) Nistagmus olmadan diisme egilimi olan yiiriime instabilitesi,
(4) Disfajiyi (sol lezyonlarda) i¢eren norofizyolojik bozukluklar
(5) Sag anterior insular strokta kardiyovaskiiler epizotlar (113).

Deneysel strok modelleri anterior insular hasarin, akut stroklu hastalarda
gozlenen (6) artmisg katekolamin seviyeleriyle de giden (114), azalmis insular
inhibitor aktiviteden dolay1r sempato-adrenal sistemin aktivasyonuna neden oldugunu
ileri stirmiistiir. Hayvan modellerinde, insular stimulasyonu veya lezyonlari takiben
olusan kalp hiz1 frekansi veya kan basinci degisiklikleri iyi belgelenmistir (7) ve bu
iletim degisiklikleri, ratlarda R-dalgasi anindaki fazik stimulasyonla hissedilmistir
(8). Baz1 galigmalar, sag hemisfer lezyonuyla birlikte olan akut stroktan sonra EKG
anormalliklerindeki lateralizasyonun EKG anormallikleriyle iliskili olma egiliminde

oldugunu ileri siirmistiir (115, 12).
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H. Christensen ve ark. sag insular tutulumun, strok siddeti, 5-8. giinlerdeki
lezyonun CT biiytiklilyli ve yasi da igeren ¢ok degiskenli bir regresyon analizinde {i¢
aylik mortaliteyi bagimsiz olarak predikte etmistir; OR 6. 2(%95 CI 1. 5-25. 2). Sag
insular tutulumu olan hastalarin 6lim nedenleri, diger hastalarinkinden farkli

goriilmemistir (101).

Strok sekelleri, bu strok populasyonunda 6liimiin en yaygin sebebidir ve
direkt olarak dliime yol agan ger¢ek olay muhtemelen, bu hastalarin 6liimleri aninda
EKG monitorizasyonu yapilmadigindan dolay1, fatal bir aritmi olabilir. Strok
sekellerinin, stroktan sonraki baglica Olim nedeni oldugu daha Onceden
raporlanmistir (116). Hastalarin %42 sinde yapilan otopsi esasli ve prospektif olan
bir calisma, kardiyak 6liimiin hem strok sekellerine sekonder oldugunu hem de ilk
haftadan sonraki O6lim nedeni oldugunu gostermistir (117). Post mortem
incelemelerin zor bir bigimde temin edilmesi, 6lim nedeni konusundaki kesin

bilgilerin elde edilme ihtimaline engel olur.

Insanlardaki strokta insular hasardan sonraki kardiyovaskiiler bozukluklar
hakkinda sinirlt bir miktarda rapor diizenlenmistir. Sander ve arkadaslari, diger strok
lokalizasyonlu hastalarin %23, 5’ine kiyasla, stroklu ve insular lezyonlu hastalarin
%55, 6’sinda aritmilerin oldugunu raporlamistir (9). Colivicchi ve arkadaslari,
stroklu 103 hastada Holter monitorizasyonuyla, aritmilerin yiiksek bir siklikta

oldugunu raporlamislardir (57).

Tokgodzoglu ve arkadaslart (17), 3cm den biiyiik bir iskemik MCA-stroku
olan 62 hastanin 48 inde sol veya sag MCA-insula tutulum lezyonlarim
gozlemlediklerini raporladilar. Eckhardt ve arkadasglart (118), iskemik veya
hemorajik strogu olan 40 hastanin 11’inde insular tutulum raporladilar. Fink ve
arkadaslari, non-lakiiner MCA-alan:1 infarktiisii olan hasta populasyonunun MRI

taramasinda, hastalarin %48’inde insular lezyon raporladilar (119).

H. Christensen ve ark. EKG anormalliklerinin insular tutulumu olan ve
olmayan hastalarda ve tutulumun yerine gore(sol veya sag) farkli olarak dagildigini
buldular. Siniis tasikardisi(kalp hizi>120) ve ST-elevasyonu, CT lezyon voliimii igin

diizeltme yapildiktan sonra da insular tutulumu olan hastalarda anlamli olarak daha
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sikt1, Ki bu, insular hasarin daha siddetli strok’u olan hastalarda olusma egiliminden
dolayr konuyla ilgili olarak bulunmustur. Yine ayn1 ¢alismada Atriyal fibrilasyon,
atrio-ventrikiiler blok, ektopik vuru ve T-negatifligi, sag insular tutulumlu hastalarda
sol insular tutulumlularla karsilagtirildiginda anlamli olarak daha sik olarak
bulunmus. Siniis tasikardisinin insular tutulumla iligkili oldugu bulgusu, hayvan
calismalarindan elde edilen sonuglarla uyumlu olarak bulunmus (101), fakat farkli
olarak insular tutulumun kan basincini etkilemedigi zit olarak, hayvanlarda insular

tutulum genellikle artan kan basinciyla birliktedir (101).

Openheim ve ark. ’dan sonra kardiak regiilasyon merkezleri ndroanotomik
olarak ozelliklede bolgesel alanlarda fark edilmistir (120). Steriotipik serilerde
yapilan hayvan calismalarinda, insiiler beyin kortexine stimiilasyonla, A-V
bloklardan, ST inmelerine, Q-T mesafesindeki uzamalardan asistoliye kadar olan
EKG degisiklikleri saptanmistir (19, 121, 122, 41). Insiiler korteks hasarlanmalardaki
etkilenim sonucunda kardiak regiilasyonun bozulmasi ile goriilmiistiirki; ritim ve
frekans icin biiylik Oneme sahip sempatik ve parasempatik dengenin ortadan
kalkmasi ile sonuglanmaktadir. Inatci epileptik ndbetleri icin cerrahi uygulanmis dort
hastada sol ve sag insular korteksler elektrik ile stimiile edilmistir. Sol insulanin
stimiilasyonu kalp hizinda azalma ve kan basincinda diismeyle sonuglanmigken, sag
insulanin stimiilasyonu, artmis kalp hizi ve kan basinciyla sonuglanmistir; EKG

anormallikleri gozlenmemistir (101).

H. Christensen bu calismanin, insan insular fonksiyonundaki lateraliteyi
giiclii bir sekilde destekledigini fakat, elektiriksel stimiilasyonun etkileriyle hiicre
Oliiminiin etkilerinin aynt olmasinin pek muhtemel olmadigini, dolayisiyla bu
caligmanin insular strok’un etkilerini direkt olarak predikte edemiyecegini

soylemektedir (101).

Insular strok’un kardiyolojik sonuglarindaki lateralizasyon onceden rapor
edilmistir. Tokgdzoglu ve arkadaglart (17), insular strok’u olan, ozellikle de sag
insular strogu olan hastalarda, azalmis bir kalp hiz1 degiskenligi(letal aritmilerin bir
prediktoriidiir) raporlamistir. Hirashima ve arkadaslar1 (123), SAK’l ve sag silvian
fissirde kanamasi olan hastalarda, diger lokalizasyonlara kiyasla EKG

anormalliklerinin daha sik oldugunu raporlamistir. Diger raporlarin aksine, Fink ve
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ark. sol insular strokta aritmi oranmin sag insular stroktan daha yiiksek oldugunu
raporlamistir (119). Cechetto ve ark. ratlarda insular korteksteki viserotopiksensorial
kortekste otonomik merkezlerin limbik sistem ile iliskide oldugunu bulmustur (124,
125). Bu durumda fonksiyonel bir lateralizasyon farz edilebilinir. Openheimer’in sag
insulayr stimiille etmesi sempatik sistem tonusunun artmasiyla, sol insulanin

stimiilasyonu ile de parasempatik aktivasyon ile sonuglanmistir (40, 126).

Epilepsili hastalarin intra operatif sag isular korteks stimiilasyonlarinda
tasikardi ve kan basincinda yiikselmelere neden olmustur. Sol insular uyarimlarda ise
bradikardi ve hipotoniye raslanilmistir (40). Bu veriler Zamrini’nin 1990 larda
baslattig1 yeni bir kesfi beraberinde getirmistir. Sol karotis artere verilen barbiitirat
infiizyonu ile bradikardi olusturmus, sag taraf karotislere inflizyon ile de tasikardi
yapmistir. Ratlarda disaridan sol Karotisin intra arterial okliizyonu ile olusturulmus
MCA alanina uyan insuler etkilenimli inmede, plazmalarinda yiiksek seviyede NA
vede uzamis QT mesafeleri takip edilmistir (127). Yapilan inmeli bir ¢alismada sag
insiiler inmeli hastalarda EKG degisiklikleri ve aritmilerin yiiksek oranda
gorildigini yazmistir (128). Ay ve ark. yaptiklari bir Voxel bazli MRT deyiiksek
troponin degerleri ile sag insula ve sag inferior parietal lob arsinda bir korelasyonu
gostermislerdir (76). Yazarlar sag post. insular kortexin diger merkezlere (6r. ant.
insuler bolge) disinhibisyon olaymi tartismaktadir ki buradaki lezyonlarda ytiksek

kardiak sempatik aktivite ve miyokardial hasarlanmaya neden olmaktadir.

Insular infarktlar ayrica, fatal kardiyak aritmiler nedeniyle bir “elektriksel
ariza (accident)” olarak farzedilen serebrojenik ani 6liimle de iligkilidir (129). Ani
olim genellikle, 6limden Once bir saatten daha az bir siireye kadar stabil olarak
gozlemlenen bir hastada beklenmedik 6liim olarak tanimlanir. Daha yiiksek ani 6lim
riskiyle iligkili olan EKG anormalliklerinin bazilari; QT uzamasi ve sik ektopik
vurulardir. Tokgdzoglu ve arkadaslari 62 hastalik bir populasyonda, bes tanesinde

sag insular infarkt olan 7 ani 6liim vakasi raporlamistir (17).

Bu sonuglar bize insiiler bolgedeki olaylarin kardiojenik hasaralanmaya
sebep olabilecegini gdstermektedir. Insuler bdlgenin derin stimiilasyonu ile lateralize
edilen otonomik kardiovaskiiler bolgenin iskemik laserasyonlarla ne kadar ¢akistig

heniiz yeterli miktarda agiklanamamigtir. Serebral iskeminin illa da bir fonksion
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kaybn ile gitmesi gerekmez. Bazende Or. Sag insiiler bdlgenin stimiile edilmesi gibi
sempatik sistemin aktivasyonu ilede gidebilir (10). Buna parelel olarak ratlarda
yapilan sol post. insiiler bolgesinin mikro stimiilasyonyu ile EKG ile goriilen
bradikardi ve asistoliye insanlardaki sol insiiler iskemideki gibi yiiksek sempatik
tonus bulunmustur. Bu boliimdeki ¢ift etkili aktivasyonlarin yaptigi zit sonuglar
baska lezyonlarla ve stimiilasyon calismalri ile lateralizasyonlar1 agiklanmaktadir
(41, 126). Aym zamanda lokalizasyon hasarlanmanin goériiniimiinde de rol oynar.
Openheim’in ratlarda insiiler kortexin repetetif uyarimlarla yaptigi deneylerde
posterior rostral bolgenin tasikardi zonu, posterior kaudal bolgeninde bradikardi zonu
oldugunu gostermistir (122). Birgok iskemik inme ¢aligmasinda da aritmi ve otonom
disfonksionlarin sag kortex ile agikga iliskilendirilmekte (115, 45, 130, 17); buradan
da ozellikle sag insiiler kortexe denk geldigi soylenmektedir (57).

Tiim bunlar insular bdlgenin iskemik lezyonlarinin tam bi¢imlendirilemeyen
kardiak yansimalara neden olmaktadir. Ozellikle sag insiiler kortex iskemilerinde
sempatik aktivasyon sonucunda massif katekolamin desarj1, bunun da neden oldugu
norojenik kardiak hasarlanmaya bagli subendokardial miyokardial hasar, troponin

yiiksekligi ve iskemik EKG degisikliklerine neden olur.

Otonomik disfonksion o&zellikle insiiler kortex hasarina bagli agir
aritmilerden, kalp durmasina kadar birgok sonuglar ortaya ¢ikarabilir (120, 40, 17,
131).

Sonug olarak, akut strokta insular tutulum sik bir bulgudur. Insular lezyonlar,
ozellikle sag insular lezyonlar, ii¢ aylik mortaliteyi de predikte eden EKG
anormallikleriyle iliskilioldugu, klinik calismalarda erken tedavi opsionu olarak
katekolamin desarji olmadan beta blokor proflaksisi denenmesi gerektigi
soylenmektedir (10).

4.5. Troponin Yiiksekligi ve Insiiler Tutulum

Akut koroner sendrom sonrasindaki troponin yiiksekligi kardiovaskiiler
letalite ve reinfarkt igin bir igarettir (132). Troponin yiikseliginin stroklu hastalardaki
prognostik faktoriinii inceleyen bir ka¢ ¢alisma vardir (77, 78, 79, 107, 133). Bu
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olay1 desteklemeyen iki g¢alismada bile (134, 135) sonuglar yinede troponin
yiiksekliginin  yiikselmis Oliim riski ve kotii klinik sonuglara yol agtgim

gostermektedir.

James ve ark. yaptigi bir ¢alismada inmeli hastalarin kabiiliinde,
baslangigtaki ¢Tnl degerlerinin letalite iizerinde bir gosterge oldugu (77), ve de 6len
hastalarin %40’da cTnT’nin yiiksek oldugu bulunmustur. Su durumda kétii prognoz

gostergesi olan bir Troponin sinir1 gosterilememektedir.

flerleyen diger inme ¢alismalarinda sag insular tutulumun, ilk bir yil i¢indeki
mortalite i¢in bagimsiz bir negatif prognostik risk faktorii oldugunu géstermektedir.
Colivicchi ve ark. ilk kez inme gegiren 208 hastayi arastirdilar. Calismadaki amag bu
hastalardaki yeni risk faktorlerini(Or. sag insuler kortex infarktinin otonomik
imbalans yapmasi gibi) aragtirmakti. Yaklasik 1 yil i¢inde 6len 48 hastanin 21°de sag
insiiler kortex iskemik lezyonu vardi. 24 saatin altinda durdurulamayan monitérize
ventrikiiler tasikardi epizotlari ile bunlarin yiiksek mortalitelerle korelasyonu oldugu
ortaya ¢ikarilmistir (57, 136). 493 hastayla yapilmis baska bir ¢alismada sag insuler
tutulumun, artmig EKG degisikliklerine siiriikledigi ve negatif prognostik faktor

oldugu sonucuna vartlmistir (128).

Deneysel strok modelleri anterior insular hasarin, akut stroklu hastalarda
gozlenen artmis katekolamin seviyeleriyle de giden, azalmis insular inhibitor
aktiviteden dolay1 sempato-adrenal sistemin aktivasyonuna neden oldugunu ileri

stirmiistiir(114).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Temmuz 2007 - Mayis 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilm dalinda yapilan akut stroklu hastalarda
otonom sinir sistemi fonksiyonunun immunite ve prognoz ile iliskisinin
degerlendirilmesi isimli ¢aligmanin devami seklinde Kasim 2008 - Mayis 2009
tarihlerinde Noroloji ve Biyokimya Anabilim dallarinda yapilmistir. Calismaya
baslamadan énce Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan

06/01/2009 tarih ve B. 30. 2. CUM. 0. 1H. 00. 00-08/105 say1 ile onay alinmustir.

5.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji klinigine akut Orta
Serebral Arter (OSA) sulama alani iskemik infarkti tanisiyla yatirilan 44 hasta (
bunlarin 22 tanesi sag OSA ve 22 tanesi sag OSA infarkti idi ) ¢alismaya alindi.
Hasta refakatgilerinden ve ziyaretcilerden olusan yas olarak uyumlu 44 bireyden
kontrol grubu olusturuldu. Calisma 6ncesi calismaya alinacak tiim hastalar ve/veya

hasta yakinlar1 ve kontrol grubu bilgilendirilerek yazili onamlar alind.
Hasta ve kontol grubun ¢alismadan diglama kriterleri:
Otonom sinir sistemini etkileyecek hastalik(Diabet, romatoid artit vb)

Otonom sinir sistemini etkileyecek ilag kullanimi (antikolinerjik, antiaritmik,
betabloker vb)

Atrial fibrilasyon

Inme, gecici iskemik atak dykiisii

Klinik ve laboratuar bulgulariyla enfeksiyon olmasi
Malingnensi ve inflamatuar hastalik 6ykiisii

Ciddi renal, hepatik ve kardiak yetmezlik

Hasta ve kontrol grubu KHD agisindan degerlendirildi. Hastalar sag ve sol
OSA olarak iki gruba ayrilarak Troponin | diizeyleri hastaneye yatista(0. giin), 3.

giinde ve 10. giinde ¢alisildi. Hastalarin ilk Beyin Tomografileri yatis aninda, kontrol
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ise 3-5 giin icerisinde cekildi ve lezyonlarin lokalizasyonu yapildi. Hastalarin klinik
durum degerlendirilmesi yatis anindaki NIHSS ve 3 ay ve 1 yil sonra Rankin

skorlamasi yapilarak degerlendirildi.

5.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Testen Onceki bir saat icinde hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin
sempatik aktivasyonuna neden olabilecek ¢ay, kahve, sigara gibi maddelerin tiiketimi

ve egzersiz yapmasi engellendi. Bireyler test oncesinde en az 20 dakika dinlendirildi.

Elektrofizyolojik kayitlama icin Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dalinda bulunan otonom laboratuarinda PC temelli yiiksek
rezoliisyonlu EKG sistemi kullanildi. Bu sistemde 6zel hazirlanmis bir program
yardimi ile (Kardiosis ars-LP Analiz sistemi) spektrum fluktasyonlar1 hesaplandi.
Sistem “ars-LP HRECG” veri alim karti(bu kart EKG alim sinyallerini giliglendirir,
sayisallastirir ve izole eder), 7 uglu EKG kablosu, bilgisayar ve yazicidan

olusmaktadir.

Kayit islemi inme sonrasi 3-10 giin igerisinde 6zel olarak hazirlanmis odada
yatar pozisyonda 5 dakika siiren ¢ekimlerle yapildi. Kayitlama X, Y, Z seklinde 3
diizlemde, biri toprak olmak tizere 7 elektrot kullanilarak hastalardan sinyaller alinip
diskte toplandi. X elektrotlari, 4. interkostal aralik hizasinda koltuk altlarina, Y+
elektrodu midklavikuler hatta 5. kosta tizerine, Y- elektrodu interklavikuler noktaya,
Z+ elektrodu interventikiiler septum hizasina, Z- elektrodu ise Z+ elektrodunun

hizasinda tam arkaya sirta yerlestirildi.

Hasta bilgileri kaydi, sinyal takibi ve kaydi”Data Acquisition” bolimii ile
yapildi. Sonra “HRV analysis” programinda ana meniiden “Reference selection”
secilerek ilgili hasta kaydinin ortalama referans sinyali elde edildi. Refereans sinyal
belirlendikten sonra “R-R calculation”(R-R araliklarinin hesaplanmasi) boliimii
secildi. Burada korelasyon katsayisi 0. 98 olarak kabul edildi. R-R araliklarini
bulabilmek i¢in 6nce R dalgalarin yerinin bulunmasi gerekir. Bu ylizden referans

sinyali kayit lizerinde kaydirilarak korelasyon katsayisinin maksimum yaptig1 yerler
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bulundu ve bu maksimum degerler belirlenen sinir degerinin (0. 98) iistiinde ise R

dalgasi olarak alindi.

Bu islemler sonucunda hesaplanan sinyal araliklarindan ve sinyal sayisindan
bir “takogram” (yatay eksende kacinci atim oldugu, dikey eksende her iki atim
arasindaki R-R araligini milisaniye cinsinden gosteren grafik) elde edildi. Daha sonra
bu takogramdan spektrum analizi yapilarak(ana meniide “HRV analysiss”den Fourier
yontemi secilerek) power grafigi ve parametreler elde edildi. KHD spektrumu dort
farkli komponente boliiniir. Total Gili¢ (TP), Yiksek Frekanshi Gii¢ (HF), Diisiik
Frekansh Giig (LF) ve Cok Diisiik Frekansli Gii¢ (VLF). Bu komponentler, VLF’nin
TP’den ¢ikarilip her bir giic komponentinin TP’ye oranlanmasi ile elde edilen rdlatif
deger olan normalize iinitler (nii) olarak da ol¢iilebilir. Caligma grubundaki bireylerin
TP, VLF, LF, HF degerleri ¢ok heterojen bir dagilim gosterdiginden standart
sapmalar1 ¢ok biiyiik ¢ikip istatistiksel olarak anlamsiz oldugundan biz ¢alismamizda

normalize tinit degerlerini kullandik (2, 6).

5.3. Analiz Yontemi
Orneklerin Hazirlanmast:

Her hastadan hastaneye yatista, 3. giinde ve 10. giinde antekiibital venden
enjektorle 5 ml kan alinarak vakotainer jelli tiip (5 ml) icerisine konuldu. Alinan
kanlar en kisa siirede (yarim saat igerisinde) 10 dakika siireyle 2000 g devirde
santriflij edilip lstte kalan serum ayrildi. Ayrilan serum polystreen 12x75 mm deney

tiipiine konup Troponin | analizleri i¢in -80°C’de dondurularak saklandu.
Troponin | analizleri :

Calismada iki basamakli immunoenzimatik (sandvi¢) Access AccuTnl kiti
kullanildi. Kitlerinin igindeki kullanim talimatina uygun olarak Cumhuriyet
Universitei Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda calisildi. Numuneler
Beckman Coulter Acces 2 immunoassay systems adli cihazda kemiliiminesans

yontemi ile ¢alisildu.

38



Calisma protokolii:
Access AccuTnl kiti iki basamakli immunoenzimatik (sandvig) kitidir.,

Her bir numune reaksiyon tiipline monoklonal anti-cTnl antikor konjugatiyla
alkalen fosfataz ve monoklonal anti-cTnl antikorlariyla kapli paramanyetik

partikiillerle birlikte eklendi.

Reaksiyon tilipiindeki inkiibasyondan sonra, manyetik bir alanda ayrildi ve

kat1 fazda birlesmeyen materyallerin yikanip atilmasi islemi gergeklestirildi.

Kemilimiinesans ( bir substrat), Lumi-phos*530, reaksiyon tiipiine eklendi ve

reaksiyon tarafindan sagilan 1s1k bir luminometre tarafindan 6l¢iildi.

Numunedeki analit miktar1 hafizada bulunan, ¢ok-noktali bir kalibrasyon

egrisi tarafindan belirlendi ve cihaz tarafindan okunarak otomatik olarak ¢ikt1 alindi.
Testin duyarhiligi:

Troponin I i¢in 0. 01pg/L(ng/mL) idi. (0. 01-100 pg/L)

5.4. istatistiksel Analiz

Calismamizin  verileri SPSS (Ver: 14. 0) programina yiiklenerek
degerlendirildi. Bu degerlendirmede iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi,
esler arasi farkin 6nemlilik testi, Mann-Whitney U testi, varyans analizi kullanildz. .
Verilerimiz tablolarda ortalama + Standard sapma, denek sayisi ve % seklinde

belirtilip yanilma diizeyi 0. 05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Hasta
n=44

Kontrol
n=44

Yas(yil+std) (min-maks)

69. 27+9. 34 (54-86)

65. 84+7. 14 (57-85)

Cinsiyet

Erkek 26(%59. 1) 22(%50)
Kadin 18(%40. 9) 22(%50)
NIHSS 8. 36+2. 63

Calismaya aldigimiz 44 hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan

karsilastirildiginda aralarinda bir fark yoktu. Sag ve sol OSA infarktl hastalarin,

hastaneye yatigdaki NIHSS skorlar1 arasinda fark yoktu.

Tablo 2: Sag ve Sol OSA Infarkth Hastalarin Yaslarin Genel Ozellikleri

Goriillmektedir

Minimum Yas Maximum Yas X£S
Sag OSA 54 82 66. 95+8. 88
Sol OSA 54 86 71.59+9. 40

Sag ve sol OSA infarktl hastalar yaslarina gore karsilastirildiginda gruplar

arasi farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur.

Tablo 3: Sag ve Sol OSA infarkth Hastalarin Cinsiyet Dagihim

Goriilmektedir
Toplam Hasta Erkek Kadin Toplam
Sag OSA 13 9 22
% 59.1 40.9 100
Sol OSA 13 9 22
% 50.1 40.9 100
Toplam 26 18 44
% 59.1 40.9 100
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Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunun TP, VLF;LF, HF Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta n=44 Kontrol n=44 Sonug

TP 86903, 41+566929, 73 916, 18+1500, 74 T=1, 00
P=0, 317

VLF 44619, 81+292344, 17 375, 85+403, 93 T=0, 01
P=0, 221

LF 38898, 01+254215, 90 332, 0+682, 63 T=1,00
P=0, 320

HF 3427, 0+20426, 68 207, 67+556, 99 T=1, 04
P=0, 302

Tablo 5: Sag OSA ve Sol OSA Infarktlarnda TP, VLF, LF,

Degerlerinin Karsilastirilmasi

HF

Sag taraf n=22 Sol taraf n=22 sonug

TP 173301, 7+801550, 87 505, 13+553, 45 T=1,01

P=0, 323

VLF 88984, 69+413371, 46 254, 92+314, 9 T=1, 00
P=0, 325

LF 77540, 35+359443, 98 255, 66+470, 23 T=1, 00

P=0, 325

HF 6776, 61+28824, 04 77, 40+130, 41 T=1, 09

P=0, 288
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Tablo 6: Kontrol Grubu ile Sol OSA infarkti Olan Hastalarin TP, VLF,
LF, HF Degerlerinin Karsilastirilmasi

Sol hasta n=22 Kontrol n=44 sonug

TP 505, 13+553, 45 916, 18+1500, 74 T=1.23

P=0, 220

VLF 254, 92+314, 89 375, 85+403, 93 T=1, 22
P=0, 224

LF 255, 66+470, 23 332, 0+682, 63 T=0, 47

P=0, 639

HF 77, 40+130, 41 207, 67+556, 99 T=1, 07

P=0, 280

Tablo 7: Kontrol Grubu le Sag OSA infarkti Olan Hastalarmn TP, VLF,
LF, HF Degerlerinin Karsilastirilmasi

sag hasta n=22 Kontrol n=44 sonug
TP 173301, 7+801550, | 916, 18+1500, 74 T=1.00
87 P=0, 325
VLF 88984, 69+413371, | 375, 85+403, 93 T=1,01
46 P=0, 326
LF 77540, 35+359443, 332, 0+682, 63 T=1,00
98 P=0, 325
HF 6776, 61+28824,04 | 207, 67+556, 99 T=1, 06
P=0, 297

Calisma grubundaki bireyler TP, VLF, LF, HF degerleri ¢ok heterojen bir
dagilim gosterdiginden standart sapmalar1 ¢cok biiyiik ¢ikmistir. Her iki gruba iligskin
ortalamalar aras1 fark biiyiik olmasina ragmen sonug istatistiksel olarak Onemsiz
cikmaktadir. Her iki gruptaki TP, VLF, LF, HF degerleri heterojen degerler
gosterdiginden logaritmalari alinip degerlendirme yapildiginda gruplar aras: farklilik

onemsiz bulunmustur (tablo 4, 5, 6, 7).
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Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunun LFnii, HFnii ve LF/HF

Degerlerinin Karsilastilmasi

Grublar LFnu HFnu LF/HF
Hasta 67.17+13.73 23.1749. 29 3. 87+2. 87
N=44
Kontrol 60. 87+7. 69 31. 16+6. 70 2. 08+0. 68
N=44
Sonu¢ | t=2.65, p=0. 010, p<0. 05 | t=4.62, p=0. 000, p<0. | t=4.00, p=0. 000, p<0. 05
05

Hasta ve kontrol grublarindaki bireylerin LFnii, HFnli, LF/HF degerleri
karsilastirildiginda grublar arasi farklilik 6nemli bulunmustur. Hastalarda kontrol
grubuna gore LFnli anlamh artis, HFnii anlamli diisiis ve LF/HF ise anlaml artis

bulunmustur ( grafik 1, 2).
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OSA: Orta Serebral Arter, LFnii: Diisiik Frekansli Giic Normalize Unit
HFnii: Yiiksek Frekansli Gii¢ Normalize Unit

Grafik 1: Hasta ve Kontrol Grubunun LFnii, HFnii Degerlerinin

Karsilastilmasi Grafigi
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Grafik 2: Hasta ve Kontrol Grubunun LF/HF Degerlerinin

Karsilastilmasi Grafigi

Tablo 9: Sag OSA ve Sol OSA infarktlarinda LFnii, HFnii, LF/HF

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Taraf LFni HFnii LF/HF
Sag 70.91+12. 53 20. 90+9. 49 4. 66+3. 39
Sol 63.42+14. 14 25. 44+8. 72 3.08+2.01
Sonug p=0. 089, p>0. 05 | p=0. 100, p>0.05 | p=0. 044, p<0. 05

Sag OSA ve sol OSA infarktli hastalarin LFnii, HFnii, LE/HF degerleri
karsilagtirildiginda, LFnii ve HFnii degerlerindeki farklilik onemsizken LF/HF
degerleri arasindaki fark onemlidir. Sag ve sol OSA infarktli hastalarin LF/HF

degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur(grafik 3).
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OSA: Orta Serebral Arter, LF: Disiik Frekansli Giig, HF: Yiiksek Frekansh
Giig

Grafik 3: Sag OSA ve Sol OSA Infarktlarinda LF/HF Degerlerinin
Grafigi

Tablo 10: Kontrol Grubu ile Sol OSA infarkti Olan Hastalarin LFnii,
HFnii, LF/HF Degerlerinin Karsilastirlmasi

Hasta n=22 Kontrol n=44 Sonug
LFnt 63. 42+14. 14 60. 87+7. 69 t=0. 95, p=0. 344, p>0. 05
HFnii 25. 44+8. 72 31. 16+6. 70 t=2. 95, p=0. 004, p<0. 05
LF/HF 3. 08+2. 01 2. 08+0. 68 t=2. 24, p=0. 004, p<0. 05

Kontrol grubu ile sol OSA infarkti olan hastalarin LFnii, HFnii, LF/HF
degerleri karsilastirildiginda LFnii yoniinden fark 6nemsiz bulurken, HFnii ve LF/HF
yoniinden fark onemli bulunmustur. Sol OSA infarktli hastalarda kontrol grubuna
gore HFnii degerinde anlamli diisme, LF/HF degerinde ise anlamli artma

bulunmustur( grafik 4, 5).
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Grafik 4: Sol OSA infarkth Hastalarda Kontrol Grubuna Gore LFnii,
HFnii Degerleri Grafigi
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Grafik 5: Sol OSA infarkth Hastalarda Kontrol Grubuna Gore
LF/HFnii Degerleri Grafigi
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Tablo 11: Kontrol Grubu ile Sag OSA infarkti Olan Hastalarin LFnii,

HFnii, LF/HF Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta n=22 Kontrol n=44 Sonug
LFnii 70.91+12. 53 60. 87+7. 69 t=4. 08, p=0. 000, p<0. 05
HFnii 20. 9049. 49 31. 16+6. 70 t=5. 07, p=0. 000, p<0. 05
LF/HF 4. 66+3. 39 2. 08+0. 68 t=3. 51, p=0. 002, p<0. 05

Kontrol grubu ile sag OSA infarkti olan hastalarin LFnii, HFnii, LF/HF

degerleri karsilastirildiginda LFnii, HFnili, LF/HF degerleri arasindaki fark onemli

bulunmustur. LFnii degerinde anlamli artma, HFnii degerinde anlamli azalma ve

LF/HF degerinde anlamli artma bulunmustur( grafik 6, 7).

75 -
60 -
45 -
30 -

15 1

LF ni

HF ni

B Sag OSA
O Kontrol

OSA: Orta Serebral Arter, LFnii: Diisiikk Frekansli Giic Normalize Unit,

HFnii: Yiiksek Frekansli Gii¢ Normalize Unit

Grafik 6: Kontrol Grubu ile Sag OSA Infarkti Olan Hastalarin LFnii,

HFnii, Degerleri Grafigi
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B Sag OSA
O Kontrol

LF/HF

OSA: Orta Serebral Arter, LF: Diisiik Frekansli Gii¢, HF: Yiiksek Frekansh
Giig

Grafik 7: Kontrol Grubu ile Sag OSA Infarkt: Olan Hastalarin LF/HF
Degerleri Grafigi

Tablo 12: Tiim OSA Infarkt1 Hastalarinin Rankin Skoru Takiplerinin

Degerlendirilmesi

X+£S

Rankin(3 ay sonra) | 2. 77+1. 05
Rankin(1 y1l sonra) | 2. 40+1. 83

t=1. 64 p=0. 107

Calismaya almman tiim hastalar ve sol OSA infarkthh hastalar

degerlendirildiginde 3 ay ve 1 y1l sonraki Rankin skorlar1 arasinda fark yoktu.
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Tablo 13: Sag ve Sol OSA infarkth Hastalarin NIHSS, Rankin

Skorlarmin Karsilagtirilmasi

Sag OSA Sol OSA Sonug
X+S X+S
Rankin(3 ay sonra) 2.86+0.99 2.68+1.12 p=0. 383
Rankin(1 yil sonra) 2.13 +1. 80 2.68 +1. 86 p=0. 980
p=0. 023 p=0. 719
NIHSS 8.23+2. 91 8. 50+2. 38 p=0. 426, p>0. 05

Sag ve sol OSA infarktli hastalarin, hastaneye yatigdaki NIHSS skorlart

arasinda fark yoktu. Ancak sag OSA infarkth hastalarin rankin skorlar

degerlendirildiginde 3. ay ve 1. yil sonundaki fark anlamliydi. Takip siiresinde bes

hasta (iki hasta sag, li¢ hasta sol hemisfer grubundan) 6ldii(grafik 8).
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Grafik 8: Sag OSA Infarkth Hastalarin 3. Ay ve 1. Yil Rankin Skorlar

Degerleri Grafigi




Tablo 14: 0, 3 ve 10. Giinlerdeki Tiim Hastalarin cTnl Degerlerinin

Karsilastirilmasi

X£S

cTnl O 0. 06+ 0. 13

cTnl 3 0.07+0.08

cTnl 10 0.31+l1.52
F=1.07p=0. 346

0, 3 ve 10. giinlerdeki tiim hastalarin c¢Tnl degerlerinin karsilastirildiginda

aralaridaki fark anlamsiz bulunmustur.

Tablo 15: 0, 3 ve 10. Giinlerdeki Sag ve Sol OSA Infarkth Hastalarin

cTnl Degerlerinin Karsilastirilmasi

Sag OSA Sol OSA
cTnl 0 0. 04 +0. 05 0. 09 +0. 17 P=0.697
cTnl 3 0. 06 £0. 04 0.08 £0. 11 P=0.05
cTnl 10 0.58+2.17 0. 06 £0. 05 P=0.253
F=0.38 F=0. 62
P=0. 681 P=0.545

Sag OSA infarktlh hastalarm 0, 3 ve 10. gin cTnl degerleri
karsilagtirildiginda fark yoktu. Sol OSA infarkth hastalarin 0, 3 ve 10. giin c¢Tnl
degerleri karsilagtirildiginda fark yoktu. Sag ve sol OSA infarktli hastalar kendi
aralarinda karsilastirildiginda 0, 3 ve 10. giinlerdeki cTnl degerlerinin fark yoktu.
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TARTISMA

Troponin | (cTnl), Troponin T (cTnT) ve Troponin C (cTnC) kalbin spesifik
kontraktil sisteminin regiilatuar proteinleridir (10). cTnl ve ¢TnT analizi su anda,
akut miyokart infarktiisiiniin tanisinin pekistirilmesinde standarttir; bununla birlikte,
kardiyojenik ani 6liimiin postmortem belgelenmesini iceren miyokard hasarinin diger
tiplerinin saptanmasinda da faydali oldugu 1spatlanmistir (137). Kardiyak troponin I,
unstable anjinali hastalardaki kardiyak riskin bir prediktorii oldugu kadar, hastanede
de klinik akibetin de iyi bir prediktoridir (138, 139). c¢Tnl ve c¢TnT, miyokart
hasarmin saptanmasinda yaygin olarak kullanilirlar, duyarlhiliklart ¢Tnl’nin
sensitivitesi en yiiksek olmak kaydiyla, CK-MB testinden daha {istiindiir (140, 141).

Bizde bu nedenle ¢alismamizda cTnl’y1 kullandik.

cTn | Miyokart hasarlanmasindan 4-5 saat sonra kanda yiikselmeye baslar.
Pikleri 18-22 h sonra olmaktadir (>0. 1 ng/ml). Bu yiikseklik ortalama 2 hafta devam
etmektedir. Renal atilimin bozuldugu durumlarda miyokard iskemisi oldugu halde
troponin yiikselmesi olmamaktadir. Avrupa kardioloji dernegi ve Amerikan
kardioloji koleji miyokart hasarlanmasi i¢in kardiak markirlarin yilikselmesi ve
sonrada diismesini tipik iskemik semptomlar veya kardiak iskemik degisiklikleri(ST
yiikselmesi, ST depresyonu, patolojik Q lar) ile birlikteligni istemektedir. Troponin
yiikselmeleri her zaman miyokardial hasarlanmalar ile birliktedir. Bazi komorbit

hastaliklarda troponin yiiksekligi olabilecegi de akilda tutulmalidir (10).

Inmeli hastalarda ilk 3 ayda %2-6 inmeli hasta kalp kaynakli 6lmektedir
(108). Klinik pratikte bunlarin sebebinin kardiak kokenli mi oldugu yoksa ndrolojik
bir hadisenin humoral ve otonomik devreleri kullanarak kardiak disfonksiona yol
actigin1 ayirmak cokta kolay degildir. EKG anormallikleri, stroktan sonra olusur ve
Ozellikle sag taraf insular lezyonlardan sonra artmis sempatik tonusla iliskili olabilir
(101). Eger artmis sempatik tonus veya kalp iizerine herhangi bir diger serebrojenik
etki miyositler iizerine gercek bir hasarla sonuglanirsa, troponin seviyelerinde artis
beklenecektir. Sempatik tonusla iliskili bir durumunda, stres hormonlariyla ve insular
Ozellikle de sag insular lezyonlarla bir iliski beklenecektir. Fakat, akut stroklu

hastalarda artmis troponin seviyelerine neden olan konjestif kalp yetmezligi gibi
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hastaliklarin yiiksek prevalansa sahip olmasindan dolayi, bu hastalarda troponin

yiikselmesini agiklamak zordur.

Norokardiolojik hasar i¢in kurulan hipotez; artmis sempatik tonusun kanda
adrenal bosalimina neden oldugu ve bunun da miyokardial hasarlanmayla
sonuclandigidir. Burada kalbe gerekli olandan fazla katekolaminlerin (toxik sekilde)
kan vyoluyla geldigi ve noéronal alichara baglandigi soylenmektedir. Bunun
sonucunda tipik norojenik EKG goriintimleri (Serebral T dalgalari), yiikselmis
kardiak enzimler ve sol ventrikiil disfonksionlar1 goriilmektedir. Yapilan hayvan
deneylerinde, intra koroner katekolamin enjeksionu sonrasinda kardiak hasarlanma

gostergesi olan EKG goriintiileri elde edilmistir (90).

Histolojik olarak santral sempatik aktivite sonucu subendokardial

hasarlanmalar1 agik¢a olusturulmustur (82, 91, 92, 93, 94).

SAK’larin neden oldugu kardiolojik hasarlanmalara yonelik yapilmig
aragtirmalarda bu hastalarda nérokardiolojik hasarlanmalar bulunmustur (74, 80, 81,
82, 83). SAK’l1 hastalarda troponin I yliksekligi %20-25 oraninda yazilmistir (84, 85,
86). Ilerleyen c¢alismalarda bunlarin %10-25 de sol ventrikiil disfonksionu da

bulunmustur (87, 88, 89).

SAK’l1 hastalarin %75’de EKG degisiklikleri, %100°de de kardiak aritmler
klinik olsun veya olmasin olmaktadir. Cogu kere, gegici, iskemik EKG degisiklikleri
direkt olarak serebral lezyonlara bagli olarak goziikkmekte ve akibeti SAK’nin

agirligina bagl olmaktadir (10).

Naidech ve ark. yaptiklari bir g¢alismada SAK’li hastalarda troponin
yiikselmelerinin kardiovaskiiler komplikasyonlara bunun sonucundada koétiilesmis
fonksion ve oliimlere neden olabilecegini gostermislerdir (80, 99). Daha sonraki
caligmalarda, agirlasan norodefisitlerin  kardiovaskiiler komplikasyonlart  ve
disfonksionlarla orantili olarak artigini bildrmektedir (10).

SAK’l1 hastalarda elde edilen bu sonucglar ¢alismalar1 iskemik strolardaki
kardiovaskiiler komplikasyonlara, bunlarin olus mekanizmasina neden olabilecek
caligmalara yonlendirmistir. Yapilan c¢alismalarda iskemik strok ve troponin

yiiksekligi arasindaki iliski oldugunu gostermistir. Biitiin bu ¢alismalar cTn T veya
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I'nin iskemik inmelerde relatif olarak yiiksek oldugunu géstermistir. Iskemik inmeli
hastalardaki troponin yiikseklikleri yiizde olarak %5-34 arasinda kalmistir (73, 74, 2,
75,76, 77,78, 79).

Yapilan ¢alismalardaki belirsizlik, ¢ogunlukla inme sonucunda yiikselen bu
kardiak enzimlerin geriye doniik klinik korelasyonlarinin sonuglandirilamamasidir.
Bir bagka yonii de her iki durumdada benzer risk profillerinin ve patofizyolojik
olaylarin inme Oncesinde hastalarda yiiksek Kkardiovaskiiler risk komorbitetesi
tastmasidir. %20 Iskemik inmeli hastalarda oncesinde tanimlanmis veya
tanimlanamamis sessiz miyokard infarktlar1 veya koroner hastaliklar vardir (100).
Bunun yaninda eslik eden KKY, BY, aritmiler’in de troponin yiiksekligi
olusturmalar1, bunun da soru isareti yaratmasidir. Bu nedele biz ¢alismamiza KAH,
DM, KKY, BY, Aritmi gibi 6ncesinde herhangi bir hastaligi olan hastalar1 dahil
etmedik.

SAK’larda oldugu gibi iskemik inmeler de kardiak sorunu olmadan da
norolojik sebeplere bagl kalp hastaliklari olusturabilmektedir. Kardiak olaylardan
gerek kalp durmalar gerekse MI’lar iskemik inmeli hastalarda uzun vadede Sliim
sebepleri i¢inde cogunlukla yer almaktadirlar. Ozellikle insuler korteksin etkilendigi
inmelerde sempatik sistemin aktivasyonu ile norojenik miyositolize neden
olmaktadir (10). Son yapilan ¢aligmalarda iskemik inmeye bagli nérokardiolojik
hasarlanma teorileri bildirilmektedir (76, 73). Sempatik tonusdaki bir artis
sempatoadrenal aksi aktive edeceginden miyokardial hasarlanma ve buna bagh

troponin yliksekligi beklenir.

Iskemik inmeli hastalarda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon cesitli
calismalarda bildirilmistir (13, 12). Zaman igerisinde sinlis hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanan kalp hiz1 degiskenligi (KHD), otonom sinir sistemini
degerlendirmede yararli bir gostergedir (11, 142). KHD spektrumu dort farkl
komponente boliiniir. Total Giig (TP), Yiiksek Frekansli Gii¢ (HF), Diisiik Frekansh
Gii¢ (LF) ve Cok Diisiik Frekansli Gii¢ (VLF). VLF’nin rolii tam belli degildir. Bu
komponentler, VLF’nin TP’den c¢ikarilip her bir giic komponentinin TP’ye
oranlanmasi ile elde edilen rolatif deger olan normalize iinitler (nii) olarak da

olgiilebilir. Biz ¢alismamizda normalize tinit degerlerini kullandik (13, 14). Frekansa
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dayali analiz yontemi ile elde edilen diisiik frekansh gii¢ (LF) sempatik aktiviteyi,
yiikksek frekanshi giic (HF) parasempatik aktiviteyi ve LF/HF orani sempatovagal

dengeyi gostermede kullanilan parametrelerdir (15).

Inmenin akut fazinda prognozun bozulmasi aritmi ve iskemik kalp hasari
gibi kardiak komplikayonlara baglidir. Bu komplikasyonlarin patogenezi kismen
anlasildigr halde bunun temelde sempatik ve parasempatik sistemi igeren otonomik
kardiyovaskiiler disregiilasyonla iligkili oldugu agiktir (53). Akut inmeli hastalarda
sempatik etki ve kardiak komplikasyonlar arasi iligki arastirilmig, uzun bir siire
incelenmistir.  Calismamizda OSA infarktli hastalarin  kontrol  grubuyla
karsilastirilmasinda otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin etkilendigi ayrica bu

etkilenmenin sag hemisfer lezyonlarinda daha belirgin oldugunu gdsterdik.

Korpelainen JT ve ark. (1994) calismasinda inmeli hastalarda otonomik
kardiyovaskiiler yetmezligin, parasempatik fonksiyon bozukluguna bagli oldugu,
daha once klinigimizde yapilan calismada da sag hemisferin parasempatik sistem
lizerine daha baskin oldugu gosterilmistir (34, 56). Biz sempatovagal dengenin

sempatik aktivasyon lehine degistigini gosterdik.

Topcuoglu M. ve ark 62 iskemik strok hastasinda yaptiklari ¢alismada LF ve
HF degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli azalma bulmuslar ve bu azalmanin sag
hemisfer lezyonlarinda daha fazla oldugunu yaymlamislardir (17). OSA sulama
alanindaki frontoparyetal ve superior temporal operkiiliin altinda uzanan insiiler
korteksin, sempatik ve parasempatik kardiyovaskiiler regiilasyonda en Onemli
kortikal alan oldugu klinik ve deneysel c¢aligmalarla gosterilmistir (17, 1819).
Calismamizdaki OSA infarkti olan hastalarda sadece insiiler korteksi tutan lezyon

olmadigindan sonuglari izole instiler korteks lezyonuna baglayamayiz.

Orlandi ve ark. inmeli hastalarda erken donemde gelisen gegici OSS
disfonksiyonu ile yliksek oranda kardiyovaskiiler degisiklikler gelistigini ve bunun
ozellikle sag hemisfer lezyonu olanlarda hemorajik tipte inmesi olanlarda daha
yogun olarak goriildiigii saptanmistir (130). Hastalarda goriilen hipertansiyon, aritmi
ve EKG degisikliklerinin, OSS’nin sempatik dalinin asirt aktivitesine bagl olarak
gelistigi diistiniilmektedir (143). Calismamizda kontrol grubuna gore tiim OSA
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infarktl hastalarda sag hemisfer lezyonlarinda daha belirgin olmak iizere sempatik

aktivitenin artigini ve parasempatik aktivitenin azaldigini1 gosterdik.

Troponin ylikseliginin stroklu hastalardaki prognostik faktoriinii inceleyen

bir kag ¢alisma vardir (77, 78, 79, 107, 133). Bu olay1 desteklemeyen iki ¢alismada

bile (134, 135) sonuglar yine de troponin yiiksekliginin yiikselmis 6liim riski ve kotii

klinik sonuglara yol agtgini géstermektedir (tablo 17).

Iskemik inmelerdeki troponinin yiikseklikleri ve bunlarm iliskilendirilmesi

ile ilgili caligmalar tablo 16-17 de sunulmustur.

Tablo 16: Iskemik Inmelerdeki Kardiak Troponinlerin Yiikseklikleri ve

Prognoz Uzerine Olan Etkileri

Calisma Hasta Markir Troponin Sonug
sayi1s1 %
James ve ark. (77) 181 cTnT(>0. %17 Troponin yiiksekligi kotii
1ugll) prognostik belirteg
Baeber ve ark. (73) 222 cTnl(>0. %20 Sempatoadrenal aktivasyon
2ug/l) Troponin yiiksekligi ile
iligkili
Di Angelantonio ve ark. (79) Troponin yiiksekligi (-)
330 cTnl(>0. %16 prognostik faktor
1ug/l)
Ay ve ark. (76) 738 cTnT(>0. %6. 8 Troponin yiiksekligi ve sag
1ug/l) insiiler bolge arasinda iligki
var
Jensen ve ark. (2, 75) 244 cTnT(>0. %10 %3 de Troponin yliksekligine
03pg/l) bagl 6lim
Christensen ve ark. (101) 155 cTnl %34 Troponin yiiksekligi daha

¢ok TNF o ve serum
kortizolii ile iligkili
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Tablo 17: iskemik Inmeli Hastalardaki Oliim ve Agir Sekelliligin

Troponin Tle liskisi
Calisma Hasta sayisi Klinik Siire(ay) Sonuca
sonlanma etkieden
prognostik
faktorler
Jensen ve ark. 181 Oliim 2 Troponin
(77) yiiksekligi
Christensen ve 155 Oliim, agir 3 Troponin
ark. (78) sekel yiiksekligi
Di 330 Oliim, Kardiak 12 Troponin
Angelantonio nedenle 6lim, yiiksekligi
ve ark. (79) MI
Fure ve ark. 297 Agir sekeli hastanede Troponin
(107) inme yiksekligi ve
iskemik tip
EKG
degisiklikleri
Colivicchi ve 208 12 Sag insiiler
ark. (57, 136) kortex
hasarlanmasi
ve
durdurulamay
an ventrikiiler
tagikardi
Jensen ve ark. 244 Oliim 15 Troponin
(2, 75) yiiksekligi
Abboud ve 493 Oliim 24 Sag insiiler
ark. (128) hasarlanma ile
iliskili
Dixi ve ark. 89 olim 6 Troponin
(133) yiiksekligi
Trooyen ve 149 Oliim ve agir hastanede Troponin
ark. (134) sekel yiiksekligi ile
iliski
kurulamamas.
Etgen ve ark. 174 Oliim ve agir 3 Troponin
(135) sekel yiiksekligi ile
iliski
kurulamamas.

Bizim ¢aligmamizda cTnl degerleri hastalarin hepsinde esik degerin (cTnI>O0.

01mg/dl) tizerinde idi. Biz bu yiikselmeyi hastalardaki sempatik tutuluma bagh
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olabilecegini diisiindiik. Ancak hastalarin 0, 3 ve 10. giinler arasindaki ¢Tnl degerleri

arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Ay ve arkadaslar1 retrospektrif olarak yaptiklar1 bir ¢alismada, 738 iskemik
inmeli hastanin 50’sinde (%6. 8) daha Oncesinde belirti vermemis, troponin
yiikseklikleri(0. 1ng/dl den fazla) ile seyreden kardiak hasarlanmalar bildirmislerdir
ve diffiizyon MR goriintiilemeyle néroanotomik olarak sag hemisfer inferior parietal
bolgelerdeki lezyonlarla korelasyon saptamislardir. Ozellikle de sag hemisfer
lezyonlarinda meydana gelen iskemilerin troponin yiikselmeleri ile de beraberse,
miyokardial hasrlanmay1 isaret etmekte oldugunu belirtmislerdir (76). Bizim
hastalarimzin %50’sinde sol OSA, %50’de de sag OSA infarktt mevcuttu. Ancak hig
birinde saf insiiler bolge lezyonu yoktu. Hastalarimizin hepsinin c¢Tnl degerleri
yiiksek olmasina ragmen, kendi aralarinda karsilastirildiklarinda anlaml bir farklilik

bulunamadi. Bu nedenle bizim sonug¢larimiz insiiler bolge lezyonuna baglanamaz.

Barber ve ark 222 inmeli hastada ilk 24 saatte yiikselmis cTnl degerleri,
katekolamin seviyeleri ve EKG degisimlerini arastirmislardir. Bunun sonucunda %20
hastada cTn I yiiksekligi tesbit etmislerdir (0. 2 ng/dl den yiiksek). Bu hastalarin
serumlarinda yiiksek adrenal seviyeleri ve miyokard hasarlanmasint kuvvetle
diistindiiren EKG degisiklikleri mevcuttu. Serebral iskemi sonucunda eger troponin
yiiksekligi ve adrenalin desarji birlikte ise bunun nérokardiolojik hasarlanma
mekanizmas1 ile sempatoadrenal sistemin aktivasyonu sonucunda oldugunu

soylemektedirler (73).

Sempatik tonusla bir iliski durumunda, stres hormonlariyla ve insular
ozellikle sag insular lezyonlarla bir iliski beklenecektir. Christensen ve ark. (78) cTnl
seviyeleriyle insular lezyon arasinda veya cTnl seviyeleriyle insular lezyon tarafi
arasinda bir iligki bulamamuslardir. Beklenenlerin aksine cTnl seviyeleri sol
yerlesimli stroklu hastalarda, sag yerlesimli strogu olan hastalara gore anlamli olarak
daha yiiksekti. Bu tam anlamiyla agiklanmamistir ve biiylik olasilikla tesadiifi bir
bulgudur fakat bu, sag insular korteksin cTnl seviyeleri icin major bir belirleyici
olmadig1 diisiincesini korur (101). Bizde istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte sol hemisfer lezyonlarinda cTnl degerlerini daha yiiksek bulduk.
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Calismaya alian tiim hastalarda kontrol gurubuna gore anlamli olarak LFnii
seviyelerini artmus bulduk. Ozellikle sag OSA infarkth hastalarda sempatik
aktivitede daha belirgindi ancak bu artis beklenildigi tizere cTnl degerlerinde

gosteremedik

Tiim hastalarda cTnl degerleri ortalamanin iizerinde idi. Istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte sol OSA’l1 hastalarda cTnl degeri sag OSA’l1 hastalara

gore yiikksek bulundu. Budurmu agiklamak hig¢ de kolay degildi.

Calismaya aldigimiz tiim hastalarda kontrol gurubuna goére anlamli olarak
LFnii seviyelerini artmis olarak bulduk. Ozellikle sag OSA infarktli hastalarda sola
gore bu artis daha belirgindi. Ancak bu artis1 beklenildigi gibi sag hemisfer lezyonlu
hastalarda c¢Tnl degerlerinde gosteremedik. Ustelik solda istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlkte cTn I’lar daha da yiikseti.

Barber ve ark. (73) akut inmelerde epinefrin sirkiilasyonu ile cTnl
yiikselmesinin iligkili olarak bulmusglardir. Sempato adrenal aktivasyonun (ki bizm
hastalarimizda bu KhD ile belirlenmisti) bu hastalarda miyokardial hasara katkida
bulundugunu belirtmislerdir. Bu bizim ¢alismamiz ile uyumluydu. Ancak yiikselmis
troponin seviyelerinin insiiler hasarlanma ile ilikili olmadigini belirtmistir ve bu
durumla ilgili bagimsiz bir risk faktorii olma olasiliginin zayif oldugunu sdylemistir.
Bizim ¢aligmamizda da artmis sempatik aktivite ile troponin arasindaki iligki ayniydi.
Ancak biz ¢alismamizdaki bu sempatik aktivite artisin1 sag yada sol farki olmadan

OSA infarktina bagladik.

James ve ark. 181 inmeli hastayr degerlendirmisler ve %17 sinde yiikselmis
troponin degerlerine (Troponin T;>0. 1ng/dl ) rastlamislardir (77). Jensen ve ark. 244
kisilik inmeli hastada sik sik iskemik kalp hastaligi veya benzer durumlari olan
hastalar1 diglayarak toponin ylikselmelerinin prevalansint ve kareteristligini
aragtirmiglardir. %10 hastada (25/244) Trop. nin yiiksekligi (¢TnT >0. 03mg/lt)
izlemiglerdir (2).

Jensen ve arkadaslart sunulan diger calismalar (2, 3, 4) ile birlikte bir
degerlendirme yaptiklarinda; troponin yiiksekliklerinin iskemik inmelerde

raslanilmasina norolojik nedenlere bagli odugu sonucuna varmiglardir. Calismalarda
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troponin yiiksekliklerinin beraberinde bulunan hastaliklara baglandigi, sagliksiz
dislamalarin ve bundan dolayr troponin degerleri arasinda benzerlik olmadiginm
gormiislerdir. Bundan yola ¢ikarak, troponin yliksekligi gosteren hastalarin biiyiik bir
kisminda daha onceden gelismis asemtomatik MI ge¢misi oldugunu daha dogrusu
beraberinde ki c¢esitli hastaliklar sonucu da (KKY, BYgibi) bu yiiksekligin
aciklanabilecegini soylemislerdir (100, 4). Ancak bizim ¢alismamizda bunlara ek
olarak da diger predizpozan faktorlerde dahil tim kriterler dislanarak hastalar

calismaya alinmiglardir.

Christhensen ve ark. (78), akut stroklu 172 hastalik bir populasyonda cTnl
aragtirmiglar ve hastalarin %16. 3’tinde ¢Tnl seviyesi, cTnl nin {ist normal limiti olan
0. 5mg’m {lizerinde olmak {izere, hastalarin %35’inde c¢Tnl saptadilar. Tnl, yas,
hastaneye kabulden stroktan sonra ligiincii aya kadar olan norolojik sakatlik(SSS) ve
hastaligin akibeti (iiglinci ayda mRS) ile koreleydi. Tnl, ii¢ ay igerisinde Slen
hastalarda, yasayan hastalara goére anlamli olarak yiiksekmis. Tnl seviyesi ayrica,
strok siddeti, yas, viicut sicakligi ve nabiz hizindan bagimsiz olarak, stroktan sonra
lic ay icindeki oliim veya bagimlilig1 predikte etmistir. Bizim ¢alismamizda tim
hastalarin 3. ay ve 1. yil sonundaki RS’lar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Hastalarimizdan 2’si sag OSA, 3’ii de sol OSA olmak iizere toplm5 kisi 6lmiistii.
Ancak sag OSA infarktli hastalarin 1. y1l sonu rankinleri, 3. ay sonundaki rankin
skorlarina gore anlamli olarak diisiik bulundu. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte bunu da artmus sol taraf ¢cTnl seviyelerine baglayabiliriz ki ¢alisma boyunca
Olen hastalardan 3 tanesi de sol OSA infarktliydi. Bu sonucu sag tarafta daha fazla

artmis sempatik aktivite ile iliskilendiremedik.

James ve ark. 181/31, Christhensen ve ark. 155/21 mortalite bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda 44/5 idi (77, 78).

Di Angelantonio ve arkadaslar1 son olarak, 330 hastaya dayali olarak,
cTnl’nin akut strokta bagimsiz bir prognostik prediktor oldugunu dogrulamistir (79).
Etgen ve arkadaslar1 artmis ¢Tnl ve ¢TnT’ nin sikliginin diisiik oldugunu raporladilar
(135). Yine Trooyen ve arkadaslari, akut strokta ¢Tnl’y1 arastirdilar ve akut MI igin

diagnostik olarak kabul edilen seviyelerde cTnl ‘st olan hastalarin, taburculuk aninda
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fonksiyonel olarak daha bozuk olduklarini buldular; ancak bunu nérokardiyojenik

hasarlanma ile olmadigin1 sdylediler (134).

Yapilan ¢alismalarin sonucu olarak troponin, bir akut strok populasyonunda,
hastalarin %35 inde saptanabilir ve hastalarin %15-25 inde iist normal limiti asar.
Daha yiiksek seviyeler, siddetli stroku olan ve kotli prognozu olan hastalarda
bulunmustur. Yiiksek troponin, en az {i¢ ayr1 ¢alismada muhtemel karistiricilardan
bagimsiz olarak kotii prognozu predikte etmistir. Troponin seviyelerinin insular
lezyon veya EKG anormallikleriyle siki iligski i¢inde olmamasi1 fakat s-kortizol ve
TNF-a tarafindan predikte edilmesi, strokun kardiyak sekellerinin sadece insular
lezyon ve stres hormonlariyla degil ayn1 zamanda bir inflamatuar mekanizma

tarafindan da uyarildigini1 gosteren bir bulgudur (101).

Inmeli hastalarda kotii prognoz gostergesi (6r. mortalite gibi) olan bir
troponin sinir1 gosterilememektedir. Yapilan inme ¢aligmalar1 sag insular tutulumun,
ilk bir yil i¢indeki mortalite i¢in bagimsiz bir negatif prognostik risk faktori
oldugunu gostermektedir. Colivicchi ve ark. ilk kez inme gegiren 208 hastay1
arastirdilar yaklagik 1 yil i¢inde 6len 48 hastanin 21 de sag insiiler kortex iskemik
lezyonu vardi (57, 136). 493 hastayla yapilmig baska bir ¢alismada sag insuler
tutulumun, artmis EKG degisikliklerine siiriikledigi ve negatif prognostik faktor

oldugu sonucuna vartlmigtir (128).

Akut inmeli hastalarin 1/3 de troponin yiiksekligi ve EKG degisikliklerine
raslanabilinmektedir (10). Troponin yiiksekligi eger hasta normal bobrek
fonksionlarina sahipse hemen daima miyokart hasarin1 gosterir. Bu durumda inmeler
kardiak hasarlanma i¢in sadece bir sonu¢ degil ayn1 zamanda sebep de olabilir.
SAK’lardaki otonom disfonksion sonucu artmis katekolamin serum seviyelerinin
neden oldugu kardiak hasarlanmalar uzun zamandir iyi bilinen ¢alismalardir, buda
norokardiolojik etkilenimi gdstermek acisindan kiymetlidir. Buna karsin serebral
iskemilerin (6r. sag insuler kortexin) ndrokardiolojik yansima rolleride bilinmektedir.
Kardiovaskiiler olaylarmn yiiksek olasilikla eslik edebilecegi miinferit olaylarda EKG

degisikliklerinin ve troponin yiiksekliklerinin primerini ayirt etmek zordur.

60



Sonug olarak calismamizda ;tiim hastalarda, sag OSA infarktlilarda daha
belirgin olmak iizere sempatik aktivitenin artigin1 ve tim hastalardaki troponin
degerlerinin ortalamanin iizerinde oldugunu tesbit ettik. Bu troponin yiiksekligini
artmis sempatik aktiviteye baglayabiliriz. Ancak sag OSA’l1 hastalardaki daha ¢ok
artmis sempatik aktivitenin beklenildigi gibi sag taraf tutulumunda troponin diizeyi,
sola gore artisin1 tesbit edemedik. Aksine biz istatiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte sol OSA’l1 hastalarda troponin diizeylerini saga gore artmis bulduk.

Rankin skorlar1 degerlendirildiginde tiim hastalarda 3. ay ve 1. yil sonu
rankin skorlar1 arasinda fark yoktu. Ancak sag taraf OSA’l1 hastalarin 1. yi1l sonu
rankin skorlar1 anlamli olarak 3. ay sonundaki rankin skorlarina gore diisiis gosterdi.

Bunu da sag taraf lezyonununda daha az artmis cTnl diizeylerine baglayabiliriz.

Tiim OSA infarkth hastalarda artmis troponin seviyesi ve OSS iliskisi kotii
prognoz gostergesi olabilir. Ancak bunun bagimsiz bir risk faktorii olup olmayacagi
konusunda bundan sonraki ¢alismalarda hastalarin klinik, EKG, katekolamin diizeyi,
kardiak enzimleri, kalphizi degiskenliklerinin ve troponin diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi faydali olabilir. Her haliikarda inmeli hastalardaki EKG
degisimleri ve enzim yiikseklikleri olaydan bagimsiz degildir ve de prognostiktir. Bu
durumda inmeli hastalarda yeni EKG degisimlerinin gozlenmesi veya enzim
yiiksekliginin saptanmasi hastanin yeni bir kardiak hasarlanma ag¢isindan ciddi olarak
ele alinmasini gerektirir. Otonomik disfonksion 6zellikle insiiler kortex hasarina
bagli agir aritmilerden, kalp durmasma kadar bir¢ok sonuclar ortaya cikarabilir.
Insiiler kortexi etkilenmis (6r. MCA infarktr) hastalarda kardiovaskiiler ve
kardiopulmoner hasarlanmalar agisindan uyanik olunmaldir. Gerekli oldugu

diistiniilen durumlarda da proflaktik tedavi verilmelidir.
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SONUCLAR

1. Biitiin OSA infarktli hastalarda kontrol grubuna gére LFnii degeri, LF/HF

oraninda artma ve HFnii degerinde azalma tesbit ettik.

2. Sag OSA infarktli hastalarda kontrol grubuna gére LFnii degeri, LF/HF

oraninda artma ve HFnii degerinde azalma tesbit ettik.

3. Sol OSA infarktli hastalarda kontrol grubuna gore LFnii degeri, LF/HF

oraninda artma ve HFnii degerinde azalma tesbit ettik.

4. Sag ve sol OSA infarkth hastalarin degerlendirmesinde LF/HF oranin sag
OSA infarktinda daha fazla artigin1 tesbit ettik.

5. Sag ve sol OSA infarktli hastalarin hastaneye yatis NIHS skorlar1 arasinda
bir fark yoktu.

6. Calismaya almman tiim hastalar ve sol OSA infarktli hastalar

degerlendirildiginde 3 ay ve bir yi1l sonraki Rankin skorlar1 arasinda bir fark yoktu.

7. Sag OSA infarkth hastalarin Rankin skorlar1 degerlendirildiginde 3. ay ve
1. y1l sonundaki farki anlamliydy.

8. 0, 3 ve 10. giinlerdeki tiim hatalarin c¢Tnl degerleri karsilastirildiginda

aralarindaki fark anlamsiz bulunmustur.

9. Sag OSA infarktli hastalarm 0, 3 ve 10. gin cTnl degerleri
karsilastirildginda aralarinda fark yoktu.

10. Sol OSA infarktlh hastalarn 0, 3 ve 10. gin cTnl degerleri
karsilagtirildginda aralarinda fark yoktu.

11. Sag ve sol OSA infarktl hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda 0, 3
ve 10. glinlerdeki cTnl degerleri arasinda fark yoktu.
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EKLER

TP VLF LF HF LFnii HFnii LF/HF

Kontrol 1 536 186.5 214.5 135.0 58. 89 37.06 1. 589
2 2080 602. 3 982.1 495. 4 54. 69 27.58 1. 983
3 631 445.2 135.6 50.7 67.52 25. 26 2.673
4 65 15.5 35.5 14.1 66. 63 26.50 2.515
5 744 343.2 215.7 185.6 52. 05 44.79 1.162
6 676 239 313 124 65. 25 25. 81 2.528
7 887 270 364. 7 252.2 50. 33 34. 80 1. 446
8 2037 495.7 823.6 718.1 50. 15 43.72 1.147
9 730 445.3 208. 3 75.7 71.21 25. 83 2.736
10 231 132.3 63.3 33.8 59. 95 31. 04 1.934
11 1479 1087.8 | 242.7 148. 3 57.81 35.33 1. 636
12 2599 1762.7 | 632.6 204.1 67.91 21.91 3.099
13 600 361.5 178. 4 60. 2 69. 44 23. 44 2. 963
14 1277 582.6 476.9 217.7 66. 55 30. 38 2.191
15 547 248.0 182. 4 116.2 57.01 36. 30 1.571
16 583 427.9 85. 8 69. 6 50. 85 41.25 1.233
17 1232 395.7 614.8 221.8 71. 22 25.70 2.771
18 2152 1534 466.5 151.2 72.27 23. 43 3. 085
19 1223 612.7 403. 6 206.5 63. 25 32. 36 1. 955
20 199 137.6 45.4 16.5 66. 57 24.16 2.755
21 2363 715. 8 959.7 687.6 47.53 34. 06 1. 396
22 110 73.3 22.0 14.9 54. 20 36. 65 1.479
23 217 112. 4 79.7 25.2 73.55 23. 24 3. 165
24 1010 619.9 279.2 111.3 67. 96 27.10 2. 508
25 156 105. 4 32.1 18.3 58. 82 33. 65 1.748
26 744 319.4 310.9 114.1 70. 42 25. 84 2.725
27 112 69. 2 25.8 16.5 46. 85 29. 88 1. 568
28 219 104. 8 71.7 42.5 58. 58 34. 69 1. 689
29 292 173.0 78.3 41.0 62. 24 32.61 1. 909
30 451 161.1 168.9 120. 8 51. 42 36. 76 1. 399
31 72 31.9 23.0 16.8 55. 03 40. 06 1.374
32 9662 1552 4468 3674 49. 85 40. 55 1.229
33 331 73.7 193. 8 63. 8 73.45 24.16 3. 040
34 192 121.5 55.1 15.7 58. 23 16. 62 3. 503
35 116 75.1 31.7 8.8 72.97 20. 22 3. 609
36 402 209. 4 112.0 80. 8 56. 14 40. 52 1. 386
37 388 117.7 183.1 87.3 59. 55 28. 39 2.098
38 484 225.3 109.9 88. 8 62. 43 32. 63 1.914
39 191 126.9 45.4 19.1 66. 54 28. 03 2.374
40 832 351 299 181.5 56. 29 34.18 1. 647
41 259 120. 4 77.0 62.1 52. 34 42.18 1.241
42 237 110 85.5 41.8 62. 36 30. 50 2.044
43 493 298 127.8 66. 2 61. 14 31. 65 1.931
44 471 344.8 84 42 60. 97 30. 44 2.003
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TP VLF LF HF LFnii HFnii LF/HF

Sol taraf 1 179 52.4 85. 6 41.3 65. 3 31.59 2.069
inmeli 2 187 99. 3 60. 8 27.2 64. 45 28.86 2.233
hasta 3 440 284 108.9 47.1 65. 17 28.22 2.310
4 159 57 55. 2 46. 4 47.31 39.73 1.191

5 29 17.7 4.6 4.7 39. 42 41.18 0. 960

6 220 166.5 45.6 8.3 76.39 13.82 5.527

7 641 373.5 152.5 115.1 50. 17 37.88 1.324

8 392 230.9 102.9 58.3 58.8 33.3 1.764

9 2173 304 1238 630 58.6 29.8 1. 966

10 178 101.5 58. 4 17.6 70. 76 21.33 3.318

11 404 56 2024 144.9 36. 39 26.07 1.395

12 391 141.9 155. 4 93.3 45. 63 27.39 1. 666

13 1799 1349. 7 401.1 47.7 85. 77 10. 20 8. 408

14 208 100. 2 95.1 13 84. 28 11. 49 7.332

15 58 40.8 19.9 4.1 67.70 21. 74 3. 114

16 307 179.3 92.2 35.8 67.92 26.36 2.577

17 518 403 95.7 18.9 78.75 15. 53 5.070

18 1299 922.8 272. 4 103.7 66. 29 25.25 2.626

19 246 123.8 96 25.8 72.85 19. 58 3.720

20 692 385. 7 212.5 93.8 67.27 29. 71 2.265

21 416 84 212.5 119 45. 80 25. 66 1.784

22 177 134.3 35.4 6.8 78.41 15. 14 5.180

Sag taraf 1 501 205. 4 248. 4 47.3 81.37 15. 48 5. 257
inmeli 2 389 164 159. 2 65.5 67. 48 27.76 2.431
hasta 3 670 322.3 304. 8 42.6 84. 38 11.79 7.159
4 2115 544.9 1095. 5 474.6 67. 71 29.33 2.308

5 123 43.7 72.3 6.9 78. 69 7.46 10. 551

6 198 160. 6 26. 6 10. 4 66. 03 25.72 2.568

7 10973 6218.9 3566. 7 1187.3 66. 78 22.23 3. 004

8 298 149.5 124.5 24.2 79 15. 35 5.148

9 368 204. 9 111. 4 51.4 64. 74 29.85 2.169

10 66 37.6 20.9 7.9 58. 02 21. 84 2.656

11 51 18.2 25.4 7 64. 82 17.84 3.634

12 633 402.5 168. 8 62.2 70. 76 26.08 2. 714

13 2488 1865. 2 489. 7 133.3 74. 60 20. 31 3.672

14 145 72.8 39.5 32.9 38.60 32.16 1. 200

15 106 21. 4 65. 6 19 75. 65 21.90 3. 455

16 799 403.9 362 33.4 87.23 8. 05 10. 835

17 21 4.6 12. 4 4.5 63.59 23.19 2.742

18 909 635. 2 208.8 64. 6 71.38 22.07 3.234

19 3761903 | 1939721.1 | 1686808.4 | 135373.4 | 90.51 7.26 12. 460

20 331 247.2 66 17.4 73.93 19.5 3.789

21 29114 5990 11722 11401. 9 47.91 46. 60 1.028

22 436 229.3 188.7 17.9 86. 90 8.22 10. 571

64




KAYNAKLAR
1. Sara HABIF Kardiak Troponinler T. Klin. Tip. Bilimleri 2003, 23: 74-80

2. Jensen JK et al. (2007) Frequency and significance of troponin T elevation
acute ischemic stroke. Am J Cardiol 99: 108-112

3. Jensen JK, Mickley H (2007) Elevated levels of troponins and acute
ischemic stroke — a challenge for the cardiologist? Scand Cardiovasc J 41: 133-113

4. Jensen JK, Atar D, Mickley H (2007) Asymptomatic myocardial infarction

prior to ischemic stroke? Cerebrovasc Dis 24: 318
5. Samuels MA (2007) The brain-heart connection. Circulation 116: 77-84

6. Myers MG, Norris JW, Hachinski VC, Sole MJ. Plasma norepinephrine in
stroke. Stroke 1981;12: 200-2004

7. Cechetto DF. Identification of a cortical site for stress-induced

cardiovascular dysfunction. Integr Physiol Behav Sci 1994;29: 362-373.

8. Oppenheimer SM, Wilson JX, Guiraudon C, Cechetto DF. Insular cortex
stimulation produces lethal cardiac arrhythmias. A mechanism of sudden death?
Brain Res 1991;550: 115-121.

9. Sander D, Klingelhéfer J. Changes of circadian blood pressure patterns
after hemodynamic and thromboembolic brain infarction. Stroke 1994;25: 1730-
1737.

10. Liman T. , Endes M. Troponinerhdhung und EKG Verinderungen bei
Schlaganfall und Subarachnoidalblutung, Nervenartz 2008: DOI 10. 1007/s00115-
008 -2541-z

11. Ravenswaaiji V, Arts CM, KolleLA, Hopman JC. Heart rate variability.
Ann Intern Med 1993; 188: 436.

12. Barron SA, Rogovski Z, Hemli J. Autonomic consequences of cerebral
hemisphere infarction. Stroke 1994; 25: 113-116.

65



13. Korpelainen JT, Kyosti A. Abnormal Heart Rate Variability as a
Manifestation of Autonomic Dysfunction in Hemispheric Brain Infarction. Stroke
1996; 27: 2059-2063.

14. Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability. Eur H
Journal 1996; 17: 354-381.

15. Jin-Shang Wu, Feng-Hwa Lu, Yi-Ching Yang. Epidemiological Study on
the Effect of Pre-Hypertension and Family History of Hypertension on Cardiac
Autonomic Function. JACC Vol. 51, no. 19, 2008: 1896-1901.

16. Diitsch M. , Burger M. , Dorfler C. Cardiovascular autonomic function in
poststroke patiens. Neurology 2007; 69: 2249-2255.

17. Tokgdzoglu SL, Batur MK, Topguoglu MA, Saribas O, Kes S, Oto A.
Effects of stroke localization on cardiac autonuomic balance and sudden death.
Stroke 1999; 30: 1307-1311.

18. William P. Cheshire. The insular cortex and cardiac response to stroke.
Neurology 2006; 66: 1296-1297.

19. Oppenheimer S. The Anatomy and Physiology of Cortical Mechanisms of
Cardiac Control. Stroke 1993; 24 (suppl): 1-3-1-5.

20. Sacco RL. Vascular Disease. Ed: Rowland L, William and Wilkins, New
York, Merrit’s Textbook of Neurology, 1995 9th Edition, pp: 227-242

21. Adams RD, Victor M, Ropper AH. (Eds). Principles of Neurology.
Cerebrovascular Disease, Mc Graw Hill Co, USA, 1997 6th Edition, pp: 777-873

22. Kumral K, Kumral E: Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklar1. Ege

Universitesi Tip Fakiiltesi Yaymlar1 No: 72, Yiicesahil 4-446.

23. Serebrovaskiiler Hastaliklar Balkan S. , Serebrovaskiiler hastaliklarinin

epidemiyolojisi, 2009; s: 37-49

24. Serebrovaskiiler Hastaliklar Balkan S. , iInmede etyoloji, siniflandirma ve

risk faktorleri, 2009; s: 51-62

66



25. Bamford J, Sandercock P, Dennis M, Burn J, Warlow C. Classification
and natural history of clinically identifiable subtypes of cerebral infarction. The
Lancet 1991; 22: 1521-1526.

26. Mead GE, Lewis SC, Wardlaw JM, Dennis MS, Warlow CP. How well
does the Oxfordshire Community Stroke Project classification predict the site and
size of the infarct on brain imaging? Journal of Neurology Neurosurgery and
Phychiatry 2000; 68: 558-562.

27. Adams HP, Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love BB, Gordon DL,
Marsh EE. Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a
multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
Stroke 1993; 24 (1): 35-41.

28. Serebrovaskiiler Hastaliklar Balkan S. , Norovaskiiler Sendromlar, 2009;
S: 75,76

29. Waxman G. S. Korrelatif Noroanatomi. Yildirirm M. (geviri), Nobel Tip
Kitabevi, Istanbul. 2002; 248-263

30. Snell S. R: Klinik N6roanatomi. Yildirirm M. (¢eviri), Nobel Tip Kitabevi,
Istanbul. 2000; 459-478

31. Adams RD, Victor M. Disorders of the autonic nervous system. In:
Principles of Neurology. 5th ed. , New York: Mc Graw-Hill, 1993: 457-479.

32. Brodal A. Neurological Anatomy in relation to clinical medicine. 3th. ed.
Oxford University pres. New York 1981: 698-787

33. Dodd J, Role LW. The autonomic nervous. Kandel ER, Schwartz JH,
Jessel TM. Princioles of Neural Science. 3th. ed. Elseiver. New York 1991: 761-775

34. Erciyas AH, Topalkara K, Topaktas S, Akyiiz A. Supression of cardiac
paraympathetic functions in patients with right hemispheric stroke Europen Journal
of Neurology 1999, 6: 685-690.

35. Mc Isaac RJ. Principles of Neuroeffector systems. Smith CM, Reynard
AM. Textbook of pharmacology. WB Saunders company. Philedelphia 1992: 75-85

67



36. Terzioglu M. Fizyoloji Ders Kitab1. 3. baski, Istanbul: Prof. Dr. N.
Terzioglu basim atdlyesi, 1989: 234-278.

37. Haerer AF. Dejong’s The Neurological Examination. 5th. ed. Jb
Lippincot company. Philedelphia 1992: 489-545.

38. Kupferman I. Hypotalamaus and limbic system. Kandel ER: Schwartz JH,
Jesse TM. Principles of Neural Science. 3th. ed. Elseiver. New York 1991: 735-760

39. Oppenheimer SM, Hachinski VC. The cardiac consequences of stroke.
Neurologic Clinics. WB Saunders Company. Philedelphia 1992; 10 (1): 165-176.

40. Oppenheimer SM, Gelb A, Grivin JP. Cardiovascular effects of human
insular cortex stimulation. Neurology 1992; 42; 1727-1732.

41. Oppenheimer SM, Wilson JX, Guiraudon C. Insular cortex stimulation
produces lethal cardiac arrhythmias: A mechanism of sudden death. Brain Res. 1991;
550: 115-121.

42. Stein PK, Bosner MS, Kleiger RE, Conger BM. Heart rate variability: A
measure of cardiac autonomic tone. Am Heart J. 1994; 127 (5): 1376-1381.

43. Kleiger RE, Stein PK, Bosner MS. Time domain measure ments of heart
rate variability. Cardiology Clinics 1992; 3: 487.

44. Schwartz OJ, Priori SG. Seympathic nervous system and cardiac
arrhythmias. In: Zipes DP, Jalife I, eds. Cadiac Electrophysiology. From Cell to
Bedside. Philadelphia: W. B. Saunders, 1990: 330-343.

45. Naver HK, Blomstrand C, Wallin BG. Reduced heart rate variability after
right-sided stroke. Stroke. 1996; 27: 247-251.

46. Baykan M, Kaynar K, Erdél C. Kalp hiz1 degiskenligi ve klinik 6nemi.
MN Kardioloji; 1 subat 1999/6.

47. Pieper SJ, Hammill SC, Heart rate variability: technique and
investigational application in cardiovascular medicine. Mayo Clin Proc. 1995; 70
(10): 955-964.

68



48. Ori Z, Monir G, Weiss J, Sayhouni X. Heart rate variability. Frequency
domain analysis. Cardiol Clin. 1992; 10: 3: 499-537.

49. Agikgozoglu S, Diker E. Kalp hiz1 degiskenligi. MN Kardioloji 1996; 3:
275-278.

50. Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S. Cardiovascular neural

regulation explored in frequency domain. Circulation. 1991; 84 (2): 482-492.

51. Warlow C, Dennis M, Van Gijn J, Sandercock PAG, Bamford JM,
Wardlaw J. Apractical approach to the management of stroke patitens. Stroke; 1996:
360-384.

52. Schwartz PJ, Zaza A, Locati E, Stres and sudden death: The case of the
long QT syndrome. Circulation 1991; 83 (suppl 11): 1171.

53. Korpelainen JT, Sotainemi KA, Makikallio A, Huikuri HV. Dynamic
behavior of rate in ischemic stroke. Stroke 1999; 30: 1008-1013.

54. Tamlan WT. Cardiovascular regulation and the lesions of the central

nervous system. Ann Neurol. 1985; 18: 1-12.

55. Cechetto DF, Saper CB. Role of the cerebral cortex in autonomic
function. In: Loewy AD, Spyer KM, eds. Central Regulation of Autonomic
functions. New York, NY: Oxford University Pres; 1990: 208-223.

56. Korpelainen JT, Sotainem KT, Soiminen K: cardiovasculer autonomic
reflexes in brain infarction. Stroke. 1994; 25: 787-792.

57. Colivicchi F, Bassi A, Santini M. Cardiac Autonomic Derangement and
Arrhythmias in Right-Sided Stroke With Insular Involvement. Stroke 2004; 35:
2094-2098.

58. Sheehan P, Vasikaran SD. The evolving clinical role of cardiac troponins
and new acute miyokardial infarction guidelines: Implications for the clinical
laboratory. Clin Bichemist Rev 2001;23: 52-65.

69



59. Adams JE 3rd, Abendschein DR, Jaffe AS. Biochemical markers of
myocardial injuryls MB creatine kinase the choice for the 1990s? Circulation 1993;
88: 750-763.

60. Onat A. Keles I, Cetinkaya A, ve ark. 10yilik TEKHARF ¢alismasi
verilerine goreTiirk erigkinlerinde koroner kokenli 6liim ve olaylarin prevalansi

yiiksek. Tiirk Kardioloji Dernegi Arastirmasi 2001;29: 8-19.

61. Antman EM, Tanasijevic MJ, Thompson B, et al. Cardiac-spesific
troponin 1 levels to predict the risk of mortality in patients with acute coronary
syndromes. N Engl J Med 1996;335: 1342-1349.

62. Perry SV. The regulation of contractile activity in muscle. Biochem Soc.
Trans. 1979;7: 346-357.

63. Cummins P, Perry V. Troponin | from human skeletal and cardiac
muscles. Biochem. J. 1978;171: 251-259.

64. Adams Il JE, Bodor GS, Davilla-Roman VG, Delmez JA, Apple FS,
Ladenson JH, et al. Cardiac troponin I: a marker with high spesificity for cardiac
injury. Circulation 1993;88: 101-106.

65. Larue C, Calzolari C, Berdinchant JP, Lerclercq F, Grolleau R, Pau B.
Cardiac-spesific immunoenzymometric assay of troponin | in the early phase of acute
myocardial infarction. Clin. Chem 1993;39: 972-979.

66. Heidenreich PA, Alloggiamento T, Melsop K, et al. The prognostic value
of troponin in patients with non-ST elevation acute coronary syndromes: a
metaanalysis. J Am Coll Cardiol. 2001;38: 478-485.

67. Donough JL, Labugger R, Pickett W, Tse MY, Kenzie S, Pang SC et al.
Cardiac troponin | is modified in the myocardium of bypass patients. Circulation
2001;103: 58-64.

68. Antman EM, Grudzien C, Mitchell RN, et al. Detection of unsuspected
myocardial necrosis by rapid bedside assay for cardiac troponin T. Am Heart J.
1997;133: 596-598.

70



69. Chen Y, Serfass RC, Mackey-Bojack SM, et al. Cardiac troponin T
alterations in myocardium and serum of rats after stressful, prolonged intense
exercise. J Appl Physiol. 2000;88: 1749-1755.

70. Antman EM, Tanasiyevic MJ, Thompson B, et al. Cardiac-spesific
troponinl levels to predict the risk of mortality in patients with acute coronary
syndrome. N Engl J Med 1996; 335: 1342-1349.

71. Adams JE, Schechtman KB, Landt Y, Ladenson JH, Jaffe AS.
Comperable detation of acut myocardial infarction by creatin kinase MB isoenzyme
and cardiac troponin I. Clin. Chem. 1994;40: 1291-1295.

72. Morrow DA, Cannon CP, Rifai N, et. al. Ability of minor elevations of
troponin | and T to identify patients with unstable angina and non-ST elevation
myocardial infarction who benefit from an early invasive strategy: Results from a
prospective, randomized trial. JAMA. 2001;286: 2405-2412.

73. Barber M et al. Elevated troponin levels are associated with
sympathoadrenal activation in acute ischaemic stroke. Cerebrovasc Dis. 2007;23:
260 266.

74. Kopelnik A, Zaroff JG Neurocardiogenic in- jury in neurovascular
disorders. Crit Care Clin. 2006;22: 733-752; abstract ix—x.

75. Jensen JK, Atar D, Mickley H Mechanism of troponin elevations in
patients with acute ischemic stroke. Am J Cardiol. 2007; 99: 867-870.

76. Ay H et al. Neuroanatomic correlates of stroke-related myocardial injury.
Neurology 2006;1325-1329.

77. James P et al. Relation between troponin T concentration and mortality in
patients presenting with an acute stroke: observational study. 2000; BMJ 320: 1502-
1504.

78. Christensen H, Johannesen HH, Christensen AF Serum cardiac troponin |
in acute stroke is related to serum cortisol and TNF-alpha. Cerebrovasc Dis 2004;18:
194-199.

71



79. Di Angelantonio E, Fiorelli M, Toni D, Sacchetti ML, Lorenzano S,
Falcou A et al. Prognostic significance of admission levels of troponin | in patients
with acute ischaemic stroke. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76: 76-81.

80. Naidech AM et al. Cardiac troponin eleva- tion, cardiovascular morbidity,

and outcome after subarachnoid hemorrhage. Circulation 2005;112: 2851 2856.

81. Hakeem A, Marks AD, Bhatti S, Chang SM When the worst headache
becomes the worst heartache! Stroke 2007;38: 3292—3295.

82. Banki NM et al. Acute neurocardiogenic in- jury after subarachnoid
hemorrhage. Circulation 2005;112: 3314-33109.

83. Norris JW et al. Serum cardiac enzymes in stroke. Stroke 1979;10: 548—
553

84. Horowitz MB, Willet D, Keffer J The use of cardiac troponin-1 (cTnl) to
determine the inci- dence of myocardial ischemia and injury in pati- ents with
aneurysmal and presumed aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Acta Neurochir
(Wien) 1998;140: 87-93.

85. Parekh N et al. Cardiac troponin | predicts myocardial dysfunction in
aneurysmal subarach- noid hemorrhage. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 1328-1335

86. Tung P et al. Predictors of neurocardiogenic injury after subarachnoid
hemorrhage. Stroke 2004; 35: 548-551.

87. Banki N et al. Prospective analysis of pre- valence, distribution, and rate
of recovery of left ventricular systolic dysfunction in patients with subarachnoid
hemorrhage. J Neurosurg 2006;105: 15— 20.

88. Zaroff JG, Rordorf GA, Ogilvy CS, Picard MH Regional patterns of left
ventricular systolic dys- function after subarachnoid hemorrhage: evi- dence for

neurally mediated cardiac injury. J Am Soc Echocardiogr 2000;13: 774-779.

89. Kono T et al. Left ventricular wall motion abnormalities in patients with
subarachnoid hemorrhage: neurogenic stunned myocardium. J Am Coll Cardiol
1994;24: 636-640.

72



90. Barger AC, Herd JA, Liebowitz MR Chronic catheterization of coronary
artery: induction of ECG pattern of myocardial ischemia by intracoronary
epinephrine. Proc Soc Exp Biol Med 1961; 107: 474-477.

91. Burch GE, Sohal RS, Sun SC, Colcolough HL Effects of experimental
intracranial hemorrhage on the ultrastructure of the myocardium of mice. Am Heart J
1969; 77: 427-429.

92. Burch GE, Sun SC, Colcolough HL Acute myocardial lesions; following
experimentally-induced intracranial hemorrhage in mice: a histological and
histochemical study. Arch Pathol 1967; 84: 517-521.

93. Connor RC Myocardial damage secondary to brain lesions. Am Heart J
1969; 78: 145-148.

94. Groover ME jr, Stout C Neurogenic Myocardial Necrosis. Angiology
1965;16: 180-186.

95. Samuels MA Neurogenic heart disease: a unifying hypothesis. Am J
Cardiol 1968; 60: 15J-19J.

96. Samuels MA Neurally induced cardiac damage. Definition of the
problem. Neurol Clin 1993;11: 273-292.

97. Greenhoot JH, Reichenbach DD Cardiac injury and subarachnoid
hemorrhage. A clinical, pathological, and physiological correlation. J Neurosurg
1969;30: 521-531.

98. Iltumur K, Tamam Y, Karahan Z et al. Coexisting subarachnoid
hemorrhage and subdural hematoma mimicking acute anterolateral myocardial
infarction. J Electrocardiol 2007;40: 422-425.

99. Ramappa P et al. Cardiac Troponin-lI: A Predictor of Prognosis in

Subarachnoid Hemorrhage. 2007 Neurocrit Care.

100. Sheifer SE et al. Prevalence, predisposing factors, and prognosis of
clinically unrecognized myocardial infarction in the elderly. J Am Coll Cardiol
2007;35: 119-126.

73



101. Christensen H Acute stroke—a dynamic process. Dan Med Bull 2007;54:
210-225.

102. Khechinashvili G, Asplund K. Electrocardiographic changes in patient

with acute stroke: A systematic review. Cerebrovasc Dis 2002;14: 67-76.

103. McHenry LC Jr, Toole JF, Miller H: S. Long-term EKG monitoring in
patietns with cerebrovascular insufficiency. Stroke 1976;7: 264-2609.

104. Byer E, Ashman R, Toth LA. Electrocardiograms with large, upright T
waves and long Q-T intervals. Am Heart J 1947;33: 796-806.

105. Burch GE, Meyers R, Abildskov JA. A new Electrocadiographic pattern
observed in cerebrovasular accidents. Circulation 1954;9: 719-723.

106. Levine HD. Non-specificity of the electrocardiogram associated with
coronary heart disease. Am J Med 1953;15: 344-355.

107. Fure B, Bruun Wyller T, Thommessen B Electrocardiographic and
troponin T changes in acute ischaemic stroke. J Intern Med 2006;259: 592-597.

108. Adams RJ et al. Coronary risk evaluation in patients with transient
ischemic attack and ischemic stroke: a scientific statement for healthcare
professionals from the Stroke Council and the Council on Clinical Cardiology of the
American Heart Association/American Stroke Association. Circulation 2003;108:
1278-1290.

109. Naidich TP, Kang E, Fatterpekar GM, Delman BN, Gultekin SH, Wolfe
D et al. The insula: Anatomical study and MRI imaging display at 1. 5 T. Am J
Neuroradiol 2004;25: 222-232.

110. Dupont S, Bouilleret V, Hasboun D, Semah F, Baulac M. Functional
anatomy of the insula: new insights from imaging. Surg Radiol Anat. 2003;25: 113-
119.

111. Isnard J, Guenot M, Sindou M, Mauguiere F. Clinical manifestations of
insular lobe seizures: a stereoelectroencephalographic study. Epilepsia 2004;45:
1079-1090.

74



112. Manes F, Paradiso S, Robinson RG. Neuropsykiatric effects of insular
stroke. J Nerv Ment Dis 1999;187: 707-712.

113. Cereda C, Ghika J, Maeder P, Bogousslavsky J. Strokes restricted to the
insular cortex. Neurology 2002;59: 1950-1955.

114. Smith KE, Hachinski VC, Gibson CJ, Ciriello J. Changes in plasma
catecholamine levels after insula damage in experimental stroke. Brain Research
1986;375: 182-185.

115. Lane RD, Wallace JD, Petrovsky PP, Schwartz GE, Gradman AH.
Supraventricular tachycardia in patients with right hemisphere strokes. Stroke
1992;23: 362-366.

116. Hartmann A, Rundek T, Mast H, Paik MC, Boden-Albala B, Mohr JP et
al. Mortality and causes of death after first ischemic stroke: the Northern Manhattan
Stroke Study. Neurology 2001;57: 2000-2005.

117. Silver FL, Norris JW, Lewis AJ, Hachinski VC. Early mortality
following stroke: A prospective review. Stroke 1984;15: 492-496.

118. Eckardt M, Gerlach L, Welter FL. Prolongation of the frequency-
corrected QT dispersion following cerebral strokes with involvement of the insula of
Reil. Eur Neurol 1999;42: 190-193.

119. Fink JN, Selim MH, Kumar S, Voetsch B, Fong WC, Caplan LR. Insular
cortex infarction in acute middle cerebral artery territory stroke. Predictor of stroke
severity and vascular lesion. Arch Neurol 2005;62: 1081-1085.

120. Oppenheimer SM Neurogenic cardiac effects of cerebrovascular disease.
Curr Opin Neurol 1994; 7: 20-24.

121. Oppenheimer S Cerebrogenic cardiac arrhythmias: cortical lateralization
and clinical significance. Clin Auton Res 2006;16: 6-11.

122. Oppenheimer SM, Cechetto DF Cardiac chronotropic organization of the
rat insular cortex. Brain Res 1990;533: 66—72.

75



123. Hirashima Y, Takashima S, Matsumura N, Kurimoto M, Origasa H,
Endo S. Right Sylvian fissure subarachnoid hemorrhage has electrocardiographic
consequenses. Stroke 2001;32: 2278-2281.

124. Allen GV, Saper CB, Hurley KM, Cechetto DF Organization of visceral
and limbic connections in the insular cortex of the rat. J Comp Neur. 1991; 311: 1-
16.

125. Cechetto DF, Saper CB Evidence for a viscerotopic sensory

representation in the cortex and thalamus in the rat. J Comp Neur 1998; 262: 27-45.

126. Oppenheimer SM, Kedem G, Martin WM Left-insular cortex lesions
perturb cardiac autonomic tone in humans. Clin Auton Res 1996;6: 131-140.

127. Hachinski VC, Oppenheimer SM, Wilson JX et al. Asymmetry of
sympathetic consequences of experimental stroke. Arch Neur. 1992;49: 697-702.

128. Abboud H, Berroir S, Labreuche J Insular involvement in brain
infarction increases risk for cardiac arrhythmia and death. Ann Neur. 2006;59: 691 -
699.

129. Cheung RTF, Hachinski VC. The insula and cerebrogenic sudden death.
Arch Neurol 2000;57: 1685-8. 130. Orlandi G, Fanucchi S, Strata G, Pataleo L,
Pellegrini L. Transient autonomic nervus system dysfuncction during hyperacute
stroke. Acta Neurol Scand 2000: 102: 317-321.

131. Cheshire WP jr, Saper CB The insular cortex and cardiac response to
stroke. Neurology 2006;66: 1296-1297.

132. Lindahl B, Venge P, Wallentin L Relation between troponin T and the
risk of subsequent cardiac events in unstable coronary artery disease. The FRISC
study group. Circulation 1996;93: 1651-1657.

133. Dixit S et al. Cardiac involvement in patients with acute neurologic
disease: confirmation with cardiac troponin I. Arch Intern Med 2000;160: 3153—
3158.

134. Trooyen M, Indredavik B, Rossvoll O, Slordahl SA Myocardial injury in
acute stroke assessed by troponin I. Tidsskr Nor Laegeforen 2001;121: 421-425.

76



135. Etgen T, Baum H, Sander K, Sander D Cardiac troponins and N-terminal
pro-brain natriuretic peptide in acute ischemic stroke do not relate to clinical
prognosis. Stroke 2005;36: 270-275.

136. Colivicchi F, Bassi A, Santini M, Caltagirone C Prognostic implications
of right-sided insular damage, cardiac autonomic derangement, and arrhythmias after
acute ischemic stroke. Stroke 2005;36: 1710-1711.

137. Cina SJ, Li DJ, Chan DW, Boitnott JK, Hruban RH, Smialek JE. Serum
concentrations of cardic troponin I in sudden death: a pilot study. Am J Forensic Med
Pathol 1998;19: 324-328.

138. Hamm C W, Braunwald E. A classification of unstable angina revisited.
Circulation 2000;102: 118-122.

139. Benamer H, Steg PG, Benessiano J, Vicaut E, Gaultier CJ, Boccara A et
al. Comparison of the prognostic value of C-reactive protein and troponin | in
patients with unstable angina pectoris. Am J Cardiol 1998;82: 845-850.

140. Apple FS, Falahati A, Paulsen PR, Miller EA, Sharkey SW. Improved
detection of minor ischemic myocardial injury with measurement of serum cardiac
troponin I. Clin Chem 1997;43: 2047-2051.

141. Falahati A, Sharkey SW, Christensen D, McCoy M, Miller EA, Murat

MA, et al. Implementation of serum cardiac troponin | as a marker for
detection of acute myocardial infarction. Am Heart J 1999;137: 332-337.

142. Arad M, Abboud S, Radai MM, Adunsky A. Heart Rate Variability
Parameters Correlate With Functional Independence Measures in Ischemic Stroke
Patients. Journal of Electrocardiology Vol. 35 Supplement 2002: 243-246.

143. Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S. Cardiovascular Neural
Regulation Explored in the Frequency Domain. Circulation 1991;Vol 84, No 2: 482-
492.

77



