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OZET

Otonom sinir sistemi (OSS), immun durumun monitérize edilmesinde ve
inflamasyonun kontroltinde énemli bir rol oynar. Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) akut
strok sonrasinda azalmaktadir. Akut strokda Interlokin (IL)-1B, IL-6 ve Tumor
Nekroz Faktora (TNFa) artmakta ve IL-10 azalmaktadir. Amacimiz OSS

fonksiyonunun immun yanit ve prognoza etkisini arastirmak idi.

Orta serebral arter (OSA) enfarkti olan 44 (22 sag ve 22 sol) hastada ve 44
sagliklt kontrolde, KHD frekansa dayali analiz yontemiyle degerlendirildi. Hasta
serumlarinda 1, 3, 7 ve 10. ginlerde ELISA yontemiyle IL-18, IL-6, TNFo ve IL-10
diizeyleri calisildi. Prognoz 3 ay sonra Rankin skoru ile degerlendirildi.

Hastalar kontrollerle karsilastirildiginda Dusik Frekansli Gig Normalize
Unit (LFn) yiiksek, Yiksek Frekansli Gug Normalize Unit (HFnii) diisik ve LF/HF
yiksek bulundu. Lateralizasyon yoninden ele alindiginda, sol OSA enfarktli
hastalarda kontrol grubuna gére HFni'de distis ve LF/HF'de artis saptandi. Sag OSA
enfarktli hastalarda kontrol grubuna gore LFni'deki artis, HFnU'deki disis ve
LF/HFdeki artis bulundu. LF/HF degeri sag ve sol OSA enfraktlh hastalarda
karsilastirildiginda sag OSA enfarktinda artis saptandi. Sol OSA enfartlarinda daha
belirgin olmak Uzere tiim hastalarda 10. giinde IL-6 seviyesi artis, IL-10 seviyesi ise
baglangictan itibaren tim gunlerde dists gosterdi. IL-18 ve TNFa sol OSA
enfarktinda daha belirgin olmak Uizere tim hastalarda diists gosterdi. Rankin skorlar1

arasinda farklilik yoktu.

Sag OSA enfarktinda daha belirgin olmak (zere tUm hasta grubunda
sempatik aktivite artarken, parasempatik aktivite baskilanmaktadir. immunite ve
inflamasyonun dizenlemesinde parasempatik aktivasyonla birlikte sempatik

aktivasyonunda biiytk rol oynachg: distundlebilir.
Anahtar Kelimeler: Strok, kalp hizi degiskenligi, IL-1p, IL-6, IL-10, TNFa.

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmistir (Proje No: T-337).
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SUMMARY

Autonomic nervous system (ANS) plays a significant role in monitorization
of the immune status and management of inflammation. Heart rate variability (HRV)
decreases following acute stroke. In acute stroke, interleukin(IL)-1p, I1L-6 and tumor
necrosis factor a(TNFa) increase and IL-10 decreases. The objective was to
investigate the effect of ANS function on immune response and prognosis.

Heart rate variability (HRV) was evaluated by frequency-based analysis
method in 44 patients with middle cerebral artery (MCA) infarction (22 right and 22
left) and 44 healthy volunteers. IL-1f, IL-6, TNFo and IL-10 levels were measured
by ELISA in the sera of the patients on days 1, 3, 7 and 10. Prognosis was evaluated
by Rankin score after 3 months.

Compared to the controls, patients were detected to have a high LFnu(low
frequency normalized unit), low HFnu (high frequency normalized unit) and a high
LF/HF. Considering lateralization, a reduced HFnu and an increased LF/HF was
detected in patients with left MCA infarction compared to the controls. A reduced
HFnu, an increased LFnu and an increased LF/HF were detected in patients with
right MCA infarction compared to the controls. The LF/HF value was detected to be
increased in patients with right MCA infarction compared to those with left MCA
infarction. Being more marked in left MCA infarctions, IL-6 level increased on day
10 and the IL-10 level decreased on all days as from baseline in al patients. Being
more marked in left MCA infarction, IL-1p and TNFa decreased in all patients.
There was no difference between the Rankin scores.

Being more marked in right MCA infarctions, all patients had increased
sympathetic activity while parasympathetic activity was suppressed. Sympathetic
activity may also be considered to play a major role in regulation of immunity and
inflammation together with parasympathetic activation.

Key Words: Stroke, heart rate variability, 1L-1f, IL-6, IL-10, TNFa.

This study was supported by Cumhuriyet University Scientific research
projects committee. (Grant no: T-337)
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SIMGELER VE KISALTMALAR
OSS: Otonom Sinir Sistemi
SSS: Santra Sinir Sistemi
LPS: Lipopolisakkarit
KHD: Kalp Hiz1 degiskenligi
IL: Interlokin
TNF: Timor Nekroz Faktor
LFni: Diisuk Frekansli Giig Normalize Unit
HFnii: Y iksek Frekanslt Giig Normalize Unit
TP: Toplam Gulg¢
VLF: Cok Dusik Frekansli Guig
ULF: Ultra Dustik Frekansli Gug
SVH: Serebrovaskuler Hastalik
WHO: Diinya Saglik Orgiit
GIA: Gegici iskemik atak
LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein
HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
bSKA: Bolgesel Serebral Kan Akimi
bSPB: Bdlgesel Perflizyon Basinci
bSVR: Bolgesel Serebrovaskiler Rezistans
NOS: Nitrik Oksit Sentetaz
IFN: Interferon
TASI: Total Anterior Sirkillasyon Enfarktlar:

PASI: Parsiyel Anterior Sirkilasyon Enfarktlar
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POSI: Pogterior Sirkiilasyon Enfarktlar:
Ach: Asetil Kolin

DM: Diabetus Mellitus

MI: Myokardial infarktus

KKY: Konjestif Kalp Y etmezligi

KAH: Koroner Arter Hastalig1

ICAM: Interselliler Adezyon Molekili
VCAM: Vaskiler Hiicre Adezyon Molekilt
PAF: Platelet Aktive Edici Faktor
OSA: Orta Serebral Arter

BOS: Beyin Omirilik Sivist

MRI: Magnetik Rezonans Goruntileme
BBT: Brilgisayarli Beyin Tomografisi
E: Epinefrin

NE: Norefinefrin

NTS: Nukleus Traktus Solitarius
DMN: Dorasal Motor Nukleus

PVN: Paraventriktller NUkleus

RVM: Rostral Ventrolateral Medulla
LC: Lokus Soruleus

AP: Area Postrema
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GIRIS VE AMAC

Inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasar1 sonucu aktive olan makrofaj,
monosit ve diger immun htcrelerle olusan bir lokal cevaptir. Bu hicreler I1L1J ve
TNF gibi inflamasyon mediatérlerini iceren sitokinler salgilarlar (1, 2, 3).
Inflamasyon iyi bir sekilde regule edilmelidir ¢lnki yetersiz ve fazla cevaplar
patolojik komplikasyonlara yol acabilir. Sinir sistemi immun fonksiyon ve
inflamasyonu regule eder. Deneysel deliller Otonom Sinir Sisteminin (OSS) beyin ve
immun sistem arasinda ¢ift yonlt iletisim saglayarak beyinin immun durumunu
monitorize etmesi ve inflamasyonu kontrol etmesinde 6nemli bir roli oldugunu
gostermektedir. Inflamasyona beynin baslangic cevab: otonomik sinir sisteminin
yollarimin aktivasyonuyla diizenlenir (3).

Klasik olarak OSS' nin iki kompenenti zit olarak calisir. Fakat sempatik ve
vagal sinir dogal immunitenin regulasyonunda sinerjik olarak proinflamatuar sitokin
salintmin baskilar sekilde calisir (3, 4). Afferent vagus sinir lifleri inflamasyonun
erken fazlarinda beyini immunmodulatuar cevaplar konusunda uyaran sinyal
iletiminde rol oynar. Efferent vagal sinirin proinflamatuar sitokinlerin salinimini
inhibe ederek ve inflamasyonu regule eder. Efferent vagal sinirin bu fonksiyonu
kolinerjik  antienflamatuar rol olarak tammlanr. Sempatik  indiuklenme
proinflamatuar ~ sitokinlerin ~ sentezinin ~ baskilanmasini 3 adrenoreseptor
mekanizmasiyla, vagal sinir stimilasyonu ise o7 subniti iceren nikotinik ach
reseptorleri yoluylasaglar (1, 3, 4, 5, 6, 7).

Perini F. ve ark 42 akut strok hastasinin periferik kanlarinda IL-6 ve IL-10
seviyelerini 0, 1, 3, 7 ve 14. gunde calismiglardir. IL-6 ve IL-10 arasinda kontrol
vakalarinda ters korelasyon bulunmakta iken bu korelasyon strok hastalarinda
bozulmus, hastalarda akut olaydan hemen sonra IL-10 seviyelerinde azalma ve 7.
gunde ise hafif bir yikselme ve 14. ginde tekrar disme tesbit etmislerdir. Aym
calismada IL-6 dizeylerinin 1 ile 14. gunler arasinda kontrol grubuna gore
yukselmisti ve maksimum yikselis 3. ginde idi (8).

Intiso ve ark 41 stroke hastasinda yaptiklar: ¢alismada TNFa dizeyini 2, 4, 7

ve 10. guinlerde degerlendirmisler ve TNFao diizeyinin ¢alisma stiresince artigint ve
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bu artisin 7. giin pik yaptigint daha sonra azalmaya basladigini, 10. glindeki degerin
baslangica gore yuksekligini korudugunu saptamuslardir (9).

Zaman igerisinde sinis hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan ve
OSS'ni degerlendirmede yararli bir gosterge olan kalp hizi degiskenliginin (KHD)
akut strok sonrasi azaldig: ¢esitli calismalarda bildirilmistir (10-13). KHD spektrumu
dort farkli komponente bolundr. Total Gug (TP), Y iksek Frekansli Gug (HF), Dusuk
Frekansl1 Gug (LF) ve Cok Dusuk Frekansli Gig (VLF). VLF nin rolt tam belli
degildir. Bu komponentler, VLF nin TP'den cikarilip her bir giic komponentinin
TP ye oranlanmasi ile elde edilen rolatif deger olan normalize Unitler (ni) olarak da
Olgllebilir. (11, 14). LFni sempatik aktiviteyi, HFnU parasempatik aktiviteyi ve
LF/HF oram sempatovagal dengeyi gostermekte kullanilan komponentlerdir (15).

Dutsch M ve ark. sag hemisfer lezyonlarinda kontrol grubu ve sol hemisfer
lezyonlarina gore LF ile LF/HF oramnda anlamli artis, HF degerinde ise anlamli
disUs bulmuslardir (16). Topcuoglu 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 yayinlamislardir (12).
OSA sulama alanindaki instller korteksin sempatik ve parasempatik kardiyovaskiler
regilasyonda en onemli kortikal alan oldugu klinik ve deneysel calismalarla
gogerilmistir (12, 17, 18).

OSA enfarkti olan hastalarin otonomik fonksiyonlar: etkilenmektedir.
Calismamizin  amagi, akut stroklu hastalarda, bu  etkilenmenin  hemisferik
lokalizasyonla, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin salimmyla ve prognozla
iliskinini arastirmaktir.
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GENEL BIiLGILER
1. SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
1.1. Tamm ve Epidemioloji

Serebrovaskiler hastalik (SVH) beynin bir veya birden ¢ok damarinin
patolojik sirecler sonucu dogrudan tutuldugu ani baslangicli fokal veya global
ndrolojik semptomlar olarak tammlanir. Patolojik stire¢ damar duvarinin herhangi bir
lezyonu veya permeabilite degisikligi, limenin emboli veya trombds ile tikanmast,
damarlarin rdptdrd, kan viskozitesinde artis veya kan igerigindeki diger
degisiklikleri, ateroskleroz, hipertansif aterosklerotik degisiklikler, anevrizmal
dilatasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda gelisir (19, 20).

Dunya Saglhik Orgitii (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
siren, 6lume yol acabilen, damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon
bozuklugu ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamstir. Travma, enfeksiyon, timoér
gibi nedenlere bagli infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gegici iskemik
ataklar tammlama dis1 birakilmustir (20, 21).

TUm inmelerin %70-85'ini  serebral infarkt, %7-15"ini intraserebral
hematom, %2-8'ini subaraknoid kanama olusturur. inmede temel 6zellik norolojik
bulgularin ani baslamasidir. Inme nedeniyle olimlerin cografi dagilimi Glkeden
ulkeye degisiklik gostermektedir. Ulkeden (ilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas
arasi; erkeklerde SVH’dan 6lim oranmt 40-250/100. 000 ve kadinlarda 20-160/100.
000 dir. Dogu Avrupa Ulkelerinde ve Japonya da bu oranlar artmaktadir. Irklar
arasinda da farkliliklar vardir. Ornegin, Amerikal1 zencilerde beyazlara gore
SVH’dan 6lum oram her iki cinsiyette de 2. 5 kat fazladir. Tim Ulkelerde en sik
gorilen gercek, yas ve erkek cinsiyetiyle 6lum riskinin artmasidir (19, 20). Yaslara
gore yillik inme insidansi 55-64 yas arasinda 1. 7-3. 6/1000, 65-74 yas arasinda 4. 9-
8. 9/1000, 75 yas Uzerinde 13. 5-17. 9/1000'dir. Erkeklerde 55-64 yas arasi inme
insidans: kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken ileri yaslarda bu fark azalmaktadir
(21). 45 yasindan 6nce inme insidansim tahmin etmek zordur. Cunkd tim inmelerin
%3-5'ini olusturmaktadir. Nencini ve arkadaslar1 15-45 yas arasi inme insidansini
10/100. 000 olarak bildirmislerdir (22). Kis aylarinda inmenin arttigi gorulmektedir
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(23). Inme prevelans: ise inme insidansina ve yasayabilen hastalara bagl: olup bu
oran yasla birlikte artmaktadir. Bat1 tlkelerinde inme prevelans: 8/1000, Japonya da
20/1000 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise saglikl1 veriler yoktur (24). Son 10 yilda
yapilan calismalarda bat1 Ulkelerinde inmeye bagli 6lum oramnin azaldig: ifade
edilmektedir. inmeye bagl: 6lumlerin azalmas: ortalama yasam siirelerinin uzamasina
ve inme insidansinin azalmasina baglanmaktadir (25). Yapilan epidemiyolojik
calismalar inme sonrast yasam oramnmin da yukseldigini gostermektedir. Iskemik
inmelere oranla intraserebral kanamalar sonrasinda yasam oranm daha yiksektir. Bu
nedenle iskemik inmelerde, once risk faktorlerinin belirlenmesine ve inmeden
korunmaya yonelik calismalara gereksinim duyulmaktadir (25).

1.2. Risk Faktorleri

Bir hastaligin olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktori olarak
tammlanr. inmeye neden olan risk faktorleri sagaltici ve koruyucu hekimlik
acisindan 6nem tasimaktadir. Herhangi bir risk faktorl veya risk faktorlerinin
bulunmast mutlaka inmenin gelisecegini ifade etmemektedir ancak inme gelisme
olasihigimn arttigim gostermektedir. Akut iskemik inmenin etkilerini tersine
cevirebilecek tibbi ve cerrahi yontemler heniiz saptanamadigindan inme igin risk
faktorlerine sahip hastalarin erken taminmas: ve tedavisi inmeyi 6nleyebilmektedir
(20, 21).

Inme insidans: yasin artmasi ile dramatik bir artis gosterir. Ileri yas (65 yas
tizeri) inme icin 6nemli bir risk faktoridir. inme insidans: 55 yasindan sonra her
dekat icin iki kat artar (26). Erkeklerde 75 yas Uzerinde inme gelisme oram
kadinlardan daha yuksektir. Siyah irkta serebral infarkt orani, beyaz irka oranla daha
yuksek olup, bunun nedeni olarak da siyah wrkta diabet ve arteriyel hipertansiyon
gelisme prevalansinin fazla olmasi gosterilmistir. Hereditenin, serebral infarkt
patogenezinde rolU vardir. Birinci derecedeakrabalarda inme Oykisl olanlarda inme
riskinin arttigi belirtilmektedir. Genetik hastaliklar arasinda Ehlers-Danlos sendromu,
Marfan sendromu, Rendu-Osler-Weber hastaligi  gibi  nonaterosklerotik
vaskulopatiler, herediter kardiomyopatiler, familyal atrial miksoma, MELAS
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(mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri epizod), Fabry hastaligi,

Homosistindri inme ileiliskilidir (27).

Diabetes Mdllitus: Iskemik inme riskini erkeklerde 1. 8, kadinlarda ise 2. 2
kez artirir. Diabetik hastalarda makrovaskiler hastaliklar baslica 61Um nedenidir.
Diabete sekonder inme nedenleri arasinda serebral ateroskleroz, kardiyak embolizm
veya reolojik anomaliler sayilabilir. Hipertansiyon ve hiperlipideminin eslik etmesi
inme riskini artirr (27, 28). Siki glisemi kontrolU ile inme insidansimin azalmasi

mumkin olmakla birlikte hentiz kantlanmis degildir (26).

Hipertansyon: Inmenin her tipinde en onemli risk faktoridir (24).
Hipertansiyon (>160/95) kronik oldugunda aterosklerozu hizlandirir ve boylece
blylk arter tikanma veya embolizmini kolaylastirir. Dogrudan obstriktif
ateroskleroza neden olarak lakuner infarkta yol agar. Spontan intraserebral
kanamanin major nedeni olan arteriolar mikroanevrizmalar dogurur. Hipertansiyon
aym zamanda idiopatik atriyal fibrilasyon icin de risk faktorudir. Sistolik
hipertansiyonun tedavisi karotis arter stenozunun ilerlemesini yavaslatir. Tim inme
tiplerinde, kan basinci yuksekliginin dusdrdlmesi, riskin azaltilmas: icin gereklidir
(20, 27, 28).

Kardiak hastahklar: Kalp hastaliklart inme icin tedavi edilebilir nemli bir
risk faktorudor. Akut miyokard infarktisl, ozellikle ilk ginler veya takip eden
haftalarda, intrakardiyak mural trombis nedeniyle serebral emboliye sebep olabilir.
Atriyal fibrilasyonun, romatizmal kalp hastaligi ve mitral stenoz ile birlikte inmeigin
onemli birer predispozan faktor olduklar1 bilinmektedir (29)

Gegici iskemik atak (GIA): GIA santral sinir sistemi fonksiyonlarinda
lokalize veya genel bozukluga yol agan klinik bulgularin 24 saatten kisa siiren
iskemik epizodlardir (30, 31). GIA sonrasi inme gorilme riski en cok ilk ay icinde
olmak Uzere %15-20'dir. Bu oranda sigara, hipertansiyon, kalp hastalig1 gibi diger
risk faktorlerinin de rolt vardir. Erken degerlendirilip inmenin gelismesi veya
tekrarlamasini 6nlemek icin uygun girisimler gerektirir. Sik ataklar yiksek inme riski
tasir. Tedavi edilmedigi takdirde hastalarin Ugte birinde inme gelisecegi gz 6niine
alinirsa uygun inceleme ve tedavinin yarar: belirginlesmektedir (19, 32).
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Asemptomatik karotis stenozu: Toplumda 65 yas Uzerindeki Kisilerin %4-
5'inde %50 oranminda stenoz saptanmustir. Bu hastalarda inme riski %1-2 olup, inme
riski stenozun derecesiyle artmaktadir. Stenozu %75’ in altinda olan hastalarda inme
riski %1, 3 olup, %75’ in Uzerindeki stenozlarda yillik gecici iskemik atak ve inme
riski %10. 5 oramindadir. Karotis arter hastaligi patofizyolojisinde plak olusumu
onemli bir faktordir. Ulsere, ekoliisen, heterojen plaklar arteryel emboli igin yiksek
risk tasirlar. Karotis Gftrimi olanbireylerde ise inme insidanst yaklasik %1-2'dir
(21, 27).

Kan lipidleri: Total kolestrol ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeylerinin yiksek olusu ateroskleroz ile iliskilidir. YUksek dansiteli lipoprotein
(HDL) dizeyinin disitk olusunun koroner kalp hastaliklar: ile iligskisi oldugu
bilinmesine ragmen SVH ile iliskisi belirgin degildir. Baz1 ¢alismalarda iskemik
inme sonrast Olumler ile serum kolesterol dizeyleri arasinda pozitif bir iligki
saptanmis olmasina ragmen bu iliski kesinlik kazanmamustir. Serum lipid diizeyini
azaltici gjanlarin kullamimast ile aterosklerotik plak gelisiminin yavaglatilacagi ve
plak olusumunda gerileme olacag: disunilmektedir (21, 27, 28). Serum lipoprotein
(a) seviyesinin yuksekliginin de riski artirdigi distntlmektedir. Lipoprotein (a)
diizeyleri siki genetik kontrol altinda olup cevresel faktorlerden cok az etkilenirler.
25'den fazla farkl: izoformu tammlanmustir. izoformlarin boyutu, plazma lipoprotein
(a) degerleri ile ters orantilidir. Yas, cinsiyet, kilo ve diyet gibi dis faktorlerden ¢ok
daha az etkilenir. Yalniz menapozla birlikte serum seviyesi %10-30 civarinda artar
(33).

Hemostatik faktorler: Hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu ve kan
viskositesinin artmasi iskemik inmenin risk faktorlerindendir. Plazma fibrinojen
yuksekligi iskemik inmede bagimsiz bir risk faktoridar. Y uksek fibrinojen dizeyi
aterogenez gelisimini yansitabilir. Fibrinojen dlizeyi obesite, sigara, hipertansiyon,
diabet, hematokritseviyeleri ile iliskilidir. Antifosfolipid antikorlarinin varligi, 50 yas
altindaki kisilerde tromboz, gegici iskemik atak ve inme riskinin artmis oldugunu
gogerir. Plazma homosistein diizeyinin yiksekligi inme ve trombotik olaylarin
gelisme riskinin artmasi ile iligkilidir. Genetik faktorler ve nutrisyonel faktorler
homosistein duzeylerinin en o6nemli belirleyicileri olup metabolizmasinda rol
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oynayan metilen tetrahidrofolat rediiktaz geninin nokta mutasyonu ile enzim
aktivites dusmekte ve plazma homosistein dizeyleri artmaktadir. Serum folat
duzeyinin distk olusu inme igin tek basina risk faktéru olabildigi gibi plasma
homosistein diizeyi ile de iliskili olabilir (33).

Faktor V Leiden mutasyonu, protrombotik risk faktorli olanlarda derin ven
trombozu ile iligkilidir. Von Willebrand faktor yuksekligi de miyokard infarktiisii ve
iskemik inme igin risk faktoridir. Protein C ve S, antitrombin I11 bozukluklari,
Lupus antikoagulan antifosfolipid antikor varligi, orak hicreli anemi diger risk
faktorlerindendir (21, 27, 28).

Sigara: Ozellikle iskemik olmak Uizere tiim inmeler icin bir risk faktortdir.
Sigara i¢cmenin kan fibrinojen duzeyini yukselttigi, trombosit agregasyonunu,
hematokrit ve kan viskositesini arttirdigi gosterilmistir. Sigara icmeyi birakmakla bir
risk faktor de ortadan kalkar (26).

Alkol: Kronik kullammi tim inmeler icin risk faktoridir. Asirt alkol alimi
kan basincini, trigliserid dizeylerini, paroksismal atrial fibrilasyonu ve
kardiomyopatiyi artirir (26).

Obesite: Ozellikle santral obesite genel obesiteye gore aterojenik hastaliklar
acisindan daha Onemlidir. TUm yas gruplarinda her iki cinste kardiovaskuiler
hastaliklar, hipertansiyon ve diabetes mellitus igin risk faktoridir ve bu sekilde inme
icin sekonder olarak risk faktori olabilir. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag,
Ozellikle de doymus yaglardan fakir bir diyet tavsiye edilmektedir (26).

Dusuk fizik aktivite: Tek basina ateroskleroz igin risk faktori olabildigi gibi
obeziteye yol acarak ta etkili olabilir (27, 28). Orta derecede fizik aktivite kan
basincinin azalmasy, kilo verilmesi, HDL kolestrolde artis, LDL kolestrolde azalma,
instlin duyarliginda artis, glikoz toleransinda diizelme, trombosit aggregabilitesinde
azalma ve sigaranin birakilmasint kolaylastirma gibi olumlu etkilere sahiptir (26).

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullanan kisilerde,
genellikle 35 yas Uzeri, hipertansiyonu olan, sigara icenlerde inme riskinin yiksek
oldugu saptanmustir. Y Uksek doz dstrojen icerenlerde risk daha belirgin iken, disik
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doz oOgrojen ve progesteron iceren ilaclarin kullammu ile serebral infarkt riski
azalmaktadir (26).

Migren: Migren ve migrene bagli inme tamlarinin kriterleri ¢ok iyi
tanimlanmadig: ve arastirmalarin gogu retrospektif oldugu icin, migren-inme iligkisi
hakkinda belirsizlik vardir. inme hastalarinin yaklasik %10'unda migren anamnezi
bulunmaktadir. Migren ataklarimin kesin olarak belirlenmesi, migren atag: ile uzamis
veya kalic1 norolojik defisitin zaman iliskisinin olmasi, diger vaskiler hastalik ve
predispozan faktdrlerin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir (32).

Enfeksiyonlar: Tilberkiloz, malarya, sifiliz, leptospiroz, helmintik
enfeksiyonlar, iskemik inme ile iliskili bulunmustur. Ozellikle son bir hafta icinde
gecirilmis bakteriyel infeksiyonlar tim yas gruplarinda inme igin risk faktori
olabilir. Hipertrisemi: Siklikla asemptomatik olup bu kisilerde ekstrakraniyal boyun
damarlarinda stenoz predispozisyonu vardir. Hipotiroidi de muhtemel risk faktoru
olup ateroskleroza eslik edebilir (27, 28).

1.3. iskemik Inmenin Fizyopatolojis

Eriskin insan beyninin agirligr 1500g Uzerindedir. Kalbin pompaladigi kanin
beste biri beyine gelir. Dakikada yaklasik 1000ml olan bu kanin 800ml’si karotis
sistemiyle, geri kalam vertebrobaziler sistemle saglamir. 100g beyin dokusuna
dakikada 50 ml kan gelir (34). Buna bdlgesel serebral kan akimi (bSKA) denir.
bSKA; Boélgesel perfiizyon basincimin (bSPB) bolgesel serebrovaskiler rezistansa
(bSVR) oramyla belirlenir. bSPB kam serebral sirkilasyona yollayan arteriel
basincla, geri donen vendz basing arasindaki farktan elde edilir ve normal kosullarda
sabittir. bSKA’daki degisiklikler genelde bSVR'deki degisimlere baglidir (21).
Serebral damarlar, perflizyon basincinin azaldigi durumlarda vazodilatasyon
mekanizmast ile ve perflizyon basincimin arttigi durumlarda vazokonstriksiyon
mekanizmasi ile kan akimim sabit tutmaya calisir. Bu mekanizmaya “serebral
otoregulasyon” denir. Serebral otoregiilasyon ortalama arteriel basincin 70-160
mmHg arasindaki degisikliklerinde isler, bu limitleri asan hipotansiyon ve
hipertansiyonda ise yetersiz kalir (34).
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Normal bir SPB olan beyinde, bSKA dokularin metabolik gereksinimlerine
baglichr. Ornegin, gri madde de yiiksek metabolizma ve yiiksek bSKA, ak maddede
de disuk metabolizma ve disuk bSKA vardir. Beynin metabolizmasina goére, kan
akimi degiskenlik gosterebilmekte ve oksjen-glikoz tiketilmesinde farkliliklar
ortaya cikabilmektedir. Dinlenme halindeki beyinde oksidatif metabolizma igin
glikoza gereksinim vardir. Bu enerjinin %30'u sinaptik iletimde, %30'u iyon
transportunda, %401 tam bilinmeyen mekanizmalarda harcamir (34). Serebral kan
akiminin 8-23ml/100g/dk’ya dustugl duzeyde morfolojik degisiklikler meydana
gelir. Yogun iskemik merkez ve bu bdlgenin etrafinda kollateral akim varliginda
elektriksel noronal islevin bozuldugu ancak yasayan noronlarin bulundugu bir halka
bulunur. Buna “iskemik penumbra’ denir. Bu kan akimi seviyesinde EEG'de
yavaslama gorlir. Iskemik alamn merkezinde, rezidiel kan akiminin yoklugu
nedeniyle ortaya ¢ikan agir enerji yoksunlugu ve hizla nekrotik hicre 6lumu
gorilmektedir. Kan akiminin daha az distigl iskemik penumbrada ise hiicreler 4-6
saat hayatiyetini sUrdirebilmektedir. Bu nedenle inme sagaltiminda modern
yaklasimlar iskemik penumbranin kurtarilmasint hedeflemektedir ve penumbranin
infarkta donisuiminde rol alan hiicresel mekanizmalarin aydinlatilmas: sagaltim
stratgjisini yonlendirmede ©6nem tasimaktadir (35). Serebral kan akimimnin 8-
9mI/100g/dk’ min altina diismesi ise stireden bagimsiz olarak infarkta neden olur (20,
21, 28). Doku hasar1 meydana geldikten sonra, sSPB normale donse bile, normal
serebrovaskiler kontrol kaybolur. Akut veya kronik inme alanina baglantili bulunan
uzak alanlarda SKA azalmasina bagli olarak metabolizma yavaslar, buna “diaschisis
etkisi” denir (34).

Serebral infaktlar tikanan damara gore histolojik olarak tamnabilen birkag
milimetrelik boyuttan ¢ok buylk boyutlara kadar degisen biyukltklerde olabilirler.
Mikroskobik gorunti bir koagulatif nekrozdur ve beyin dokusu hiicrelerini etkiler. 12
saat sonra noronlarda iskemik “kirmizi” noronal degisiklikler, astrosit uzantilari ve
aksonlarda sismeler, oligodendrioglial nukleuslarda genisleme, mikroglialarda
parcalanma, endotel hicrelerinde sisme gibi degisiklikler ile tim yapilar etkilenir. 2
gun sonra artik kapiller yatak gorilmez olur, beyaz cevherde myelin soluklasir, daha
sonra akson ve myelin pargalanir. 24-48 saatte notrofiller artmaya baglar. 2-3 haftada
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monosit, histiyosit ve mikroglia kokenli fagositik hiicreler baskin hticre tipi olur. Bu
makrofajlar yikim Urunlerini temizler, aylar hatta yillarca lezyonda bulunurlar.
Temizlenen doku nekroz alanm kiste donlsir. Doku nekrozu ve fagositoz siirerken
lezyon kenarindada astrositler prolifere olur. Bu hiicreler en erken 1. haftada ortaya
cikar. Cevrede dens bir ag olusturan bu astrositler ve yeni kapillerler doku nekroz
alamini tamir etmeye calisirlar (36).

Beyin kan akimimin tamamen durmasi saniyeler iginde noronal elektriksel
aktivitenin kesilmesine ve birkag dakika icinde enerji durumunun ve kan
hemostazinin bozulmasina yol acar. Boylece yiksek enerjili fosfatlar tikenir ve
membran iyon pompast iflas eder. Potasyum hticre disina, sodyum, klor ve su hiicre
icine girerek membran depolarizasyonu olusur. Enerji kaybi ve transport sisteminin
iflast reversbl oldugu igin irreversibl yikim olusmayabilir. ATP kaybin: tam iskemide
dahi beyin hiicreleri 1 saat kadar tolere edebilir. Iskemik beyin hiicresinde ATP
anaerobik olarak zayif olan glikoz ve glikojen depolarindan Uretilemez. Laktat ve
hidrojen iyonlar1 birikmeye baslar, laktik asidoz olusur.

Hidrojen iyonlar1 demire bagli serbest radikal olusumunu baslatir ve
astroglial zedelenmeyi arttirir. iyon pompasinin bozulmas: sonucu olusan anoksik
depolarizasyona glutamat ve aspartat gibi eksitator aminoasitlerin salinim eslik eder.
Eksitatbr aminoasitler N-Metil-D-Aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu ile hicre icine sodyum, Kklor, kalsiyum ve su girisine ve buna bagl
sismeye neden olur. iskemik néronda kalsiyumun hiicre icine girmesi zedelenmeyi
artirr. Kalsiyum fosfolipaz A2 ve kalpain gibi kalsiyuma bagimli enzimleri aktive
ederek membran lipidlerinin serbest radikal peroksidasyonuna neden olur. Ayrica
kalsiyum proteaz enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimini aktive eder. NOS enziminin Ug izoformu
mevcuttur; néronal (Tip 1), induklenen (Tip Il) ve endotelyal (Tip I11). Noronal ve
endotelyal formu kalsiyum-kalmoduline baglidir. Intraseltler kalsiyum artis1 néronal
NOS aktivasyonuyla serbest radikallerin cikmasina neden olur. Iskemi sonrasi eNOS
aktivitesi artisina yol acan sebepler net olarak bilinmemekle beraber muhtemelen
iskemi ile agiga cikan ve endotel Uzerindeki reseptorleri ile endotelden NO salinimini
direkt olarak uyaran fizyolojik molekiillerdir. Orn: Asetilkolin, bradikinin, endotelin,
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seratonin gibi fizyolojik molekullerin endotel hiicreleri Gizerinde reseptdrleri bulunur
ve bu reseptorlerin aktivasyonu da NO salinimina yol acar. Endotelyal NO salindigi
bolgede, hemen yakimindaki diiz kas hiicresine diffiize olup cGMP olusumunu
tetikleyerek relaksasyona yol acar bu da hemen iskemi sonrasi kan akimi artisina
neden olan koruyucu bir mekanizmadir. Endotelyal NO olusumu vaskiler tonus
yaninda, trombosit agregasyonunu ve I6kosit adezyonunu azaltarak mikrovaskiler
sirkiilasyonu diizenler. Indiiklenen NO ise iskemi sonrasi 24-72 saatte inflamatuar
hiicreler ile mikrogliada indiklenen NOS tarafindan sentezlenmektedir, sitotoksik
inflamatuar yamiti  olusturur. INOS intraseliler kalsiyum degisikliklerinden
bagimsizdir. NNOS ve eNOS iskemi baslangicindaki artisindan hemen sonra
azalmaktadir (35, 37).

NMDA aracili noronal toksisitenin NOS inhibitorleri ile bloke edilebilecegi
ve noronal tip NOS eksprese etmeyen ndronlarin NMDA toksisitesine hem invivo
hem invitro dayanikl: olduklar: cesitli calismalarla da gosterilmistir (38). Endojen
serbest radikal tutucu enzimler ve okside glutatyon iskemi sirasinda hizla azalir.
Reperflizyon sirasinda yeniden oksijen saglanmasi ile birlikte serbest radikal
olusumu asirt derecede artar. Iskemide ve ozellikle reperfiizyonda serbest radikal
olusumunun kan-beyin bariyerinin bozulmas: yoluyla vazojenik 6dem olusumuna ve
iskemik bolgeye inflamatuvar hticre girisine katkida bulunur. Akut inmede kan-beyin
bariyerinde yikim nedeniyle Santral Sinir Sistemine (SSS) 6zgu antijenler periferik
dolasim ile temasa gecerler. Bu antijenler normal kosullarda kan-beyin bariyerinin
arkasinda muhafaza edildikleri igin bariyer yikildiginda periferik immin sistem
bunlar1 yabanci olarak algilayip inflamatuar yaniti baslatma potansiyeline sahip
olurlar. Serumda belirlenen antijen miktar1 infarkt buydklItgi ile orantilidir (39). Bu
periferik immun hicreler ile SSSnin astrosit, mikroglia ve endotel hucreleri
immunolojik olarak reaktif hale gelirler ve TNF-a, IFN-y, interlokin-1, interlokin-6
gibi  proinflamatuar Sitokinler, adezyon molekili gibi maddeler Uretir.
Proinflamatuar sitokinler mikrovaskiler endotel yizeyindeki ve damarlar boyunca
serbestce akan l6kositlerdeki reseptor bolumlerini aktive ederler (28, 40, 41). Bu
|6kositler daha sonra adhezyon molekdilleri araciligiyla endotel yiizeyine baglanirlar.

Lokositlerin SSS parenkim icine gegici gocu mikroglia, astrosit ve infiltre olmus
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|6kositlerden ilave sitokin salinimina neden olur. Bu sitokinlerin ilave salimmi diger
sitokinlerin salinmasina, |6kositlerin aktivasyonuna, endotele ilave adezyona, arter ve
arteriollerdeki hasarin artmasina neden olur ve noéronal sitotoksik hasar olusur (28,
41). Iskemik serebral infarktta oldugu gibi perfliizyon basinci azaldiginda ve
reperflizyonda Iokostler serebral kapillerlerden gecememektedir (42). Endotele
|6kosit adezyonunu |6kosit gogl izler. Lokositlerin kapillerleri tikamas: ile olusan
mekanik obstriksiyon sonucu dolasim azalir ve etkilenen alandaki iskemiyi artirir
(28, 42, 43).

Bu nedenle endotel hiicrelerinin serbest radikal hasarindan en ¢ok etkilenen
bolge oldugu dustnilmektedir. Tim bunlarin sonucunda irreversbl hiicre hasari
meydana gelir ve hiicre 6lumi gerceklesir (20, 21, 28, 35, 44). iskemik hiicre
zedelenmesinin esas olarak U¢ tr 6lume yol actigi bilinmektedir; bazi hicreler
eksitatoksik sisme, osmotik parcalanma ve nekroz ile fokal iskeminin baslangi¢
asamalarinda olurken, bir kismi apopitoz ile daha yavas olarak Olmekte, diger bir
kisim hticrede apopitoz ve nekrozkombinasyonu bir 6ltm yolu izlemektedir.

Kaspaz adi verilen proteolitik enzimler apopitotik hicre 6limunin
gerceklesmesinde Onemli rol oynarlar. Kaspazlar konstitltif olarak eksprese
edilmekte ve hicrede inaktif formda bulunmaktadir (35). Kaspaz inhibitorleri ile
apopitotik hiicre sayisi ve hicre 6luminun azaldigr tespit edilmistir (45) Akut
iskemiden dakikalar ve saatler sonra sitotoksik 6dem gelisir ve reversibl olabilir.
Iskemik 6dem ise inmeden 24-72 saat sonra giderek artar ve 5. giin civarinda

maksimuma varir (21).
Infarkt Gelisimindeki Basamaklar:
-Lokal vazodilatasyon
-Kan damarlarinda staz ve kan hiicrelerinin segmentasyonu
-Odem
-Beyin dokusunun nekrozu-infarkt (19)

Beyin dokusu bu sirada dnce yumusar, sonra likefaksiyon olur. Fagositik
mikroglialar ile kavite gelisir. Infarkt bir doku volUmidur. Igindeki tim hiicreler
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(n6ronal ve glial), kan damarlar1 (arterler, venler ve kapillerler) ve sinir lifleri
(myelinli ve myelinsiz) nekroza ugramistir (21). Global veya fokal iskemi sonrasi
parankimal dokunun hasari, iskemi sirasindaki bSKA’'na ve iskeminin siresine
baglidir. Iskemiye ugrayan doku belirli bir sire sonra reperfiize oldugunda dokular
normal fonksiyonlarina geri donebilir. Ancak hasarli doku ile kan kars1 karsiya
geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir. Kan akiminin normallesmesi
sirasinda olan hasarlanmaya “reperflizyon hasar1” denir. Reperflizyon, néronal hasara
yol acarak ge¢ donemde klinik kétilesmeye neden olabilir (20, 21, 28).

1.4. iskemik inmenin Siniflandiriimas

Iskemik infarktlar klinik bulgulari 6n planda tutularak lezyon yeri ve

bUyUklGgline gore;
1-Total anterior sirkiilasyon enfarktlar: (TASI)
2-Parsiyel anterior sirkiilasyon enfarktlar: (PASI)
3-Posterior sirkiilasyon enfarktlar: (POSI)
4-Lakiner enfarktlar: olarak simiflandirilabilir.

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 igin Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP) calismasinda kullamlan bir simflamadir. Bu
siniflamaya gore anterior sirkiilasyon alamina ait kiguk ve buytk infarktlari, yani
total anterior sirkilasyon infarkt: (TASI) ve parsiyel anterior sirkulasyon infarkt:
(PASI); posterior sirkiilasyon infarktlarim (POSI); klinik olarak lakiiner sendromlar:
ayirtetmektedir (46, 47).

Infarkt mekanizmasimin belirlenmesi, klinikte cogu kez imkansiz, bazen de
tedavi planlamast agisindan imkansizdir. TrombUs biyik, orta ve kiicik boy arterleri
etkileyebilir. Emboli kaynag1 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
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blylk degiskenlik nedeniyle sinir sulama alan infarktlari, kortikal dal tikanmasina
bagli infarktan glvenilir bir sekilde ayrilamaz. Bu nedenlerle, iskemik inmelerin
klinik bulgular ile pratikte uygulanabilen laboratuar yontemlerinin yardimiyla
guvenilir bir sekilde taninabilen ve yaklasim-tedavi agilarindan farkliliklar gosteren
etyolojik subtiplere ayriimas: gereklidir. iskemik inmeler 1993 yilinda yayinlanan
TOAST (Trial of Org. 10172 in Acute Stroke Treatment) calismasinda kullanilan
siniflandirmaya gore etyolojik subgruplara ayrilmistir. Buna gore iskemik infarktlar

asagidaki gibi simiflandirilmistir (48).
1-Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2-Kardioembolizm
3-Kugtik damar okltizyonu (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 saptanamamus iskemik inme
- Yetersiz inceleme
1. Genis arter aterosklerozu:

Tdm iskemik inmelerin %50'si genis arter aterosklerozuna baglidir (49).
Ateroskleroz kronik, inflamatuar, multifakttriyel ve oldukga karmasik bir hastalik
olup gelismesinde ti¢ ana faktor bulunmaktadr;

a Endotel hicrelerinin fonksiyonlarinda bozukluk ve damar duvarimin

vazokonstriktor yanitlarinda artisin ortaya gikmasi

b- Trombosit ve damar duvar: etkilesiminde artma sonucunda inflamatuar ve

pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu
c- Damar diiz kas hiicrelerinin gogalmalaridir

Endotel hiicreleri metabolik olarak oldukga aktiftir ve normal vaskuler
homeostazin saglanmasinda 6nemli role sahiptir. Normalde endotel htcrelerinde
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trombomodulin, protein-C, protein-S, antitrombin-I11, prostosiklin gibi pihtilasmay1
ve trombozu engelleyen proteinler ve fibrinolizi saglayan doku plazminojen
aktivatori  bulunmaktadir. Ayrica endotel hicrelerinde, pihtilasmaya neden
olabilecek ADP adenozine donUstlrllerek etkisizlestirilir. Protein-S ve tPA
olusumunda azalma, plazminojen aktivator inhibitor-1'de artis, ICAM, VCAM, P-
selektin, E-selektin gibi I6kosit adezyon moleklllerinde artis, 1L-8 ve monosit
kemotaktik protein-1 gibi kemotaktik faktorlerde artis, potent vazospastik bir ajan
olan endotelin-1'de artis gibi durumlar endoteli pihtilasmaya ve inflamasyona yatkin

duruma getirir, ateramat6z lezyon olusumuna neden olur (37).

Ateroskleroza bagli infarkt olusumunda iki ana yol vardir. Birincisi buyuk
damarlarin bifirkasyon veya kivrilma yerlerindeki plak bolgelerinde akut tromboz
gelismekte ve progresif stenoz ile limeni daraltmaktadir. Sonugta buylk arter
tikanmalar1 gelismektedir (21).

En cok plak gorulen yerler (19);

-Karotis arter biflrkasyonu,

-Orta ve On serebral arter cikis yerleri,

-Vertebral arterin subklavian arterden ¢ikis yerleri

Bir diger mekanizma ise aterosklerotik plaktan kopan parcalarin (arterden
artere emboli) infarkt olusturmasidir.

2. Kardiyoembolizm:

Tdm iskemik inmelerin  %20'sini  olustur (35). Kardiyak aritmiler,
nonvalviler atrial fibrilasyon, hasta sinus sendromu, ventrikiler fibrilasyon, akut
miyokard infarktisii (sol ventrikilde), sol ventrikil anevrizmasi, valviler kalp
hastaligi, romatizmal mitral kapak hastaligi, prostetik kalp kapagi, mitral valv
prolapsusu, mitral anulus kalsifikasyonu, nonbakteriyel trombotik endokardit gibi
nedenlerle ortaya gikar (27).
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3. Kuguk damar okluzyonu (laktiner infarkt):

Tdm iskemik inmelerin %25 ni olustur (49). Lakuner infarktlar, biyuk
serebral arterlerin (Ozellikle orta serebral arter, baziler arter, arka serebral arter, daha
az olarak On serebral arter ve vertebral arter) derin delici dallarinin tikanmasi sonucu
beynin derinb6limlerinde veya beyin sapinda olugsan ortalama 5mm (3-15mm)
capinda kuguk infarktlardir. Bunlar iyilesme ile ufak bir kavite veya lakiine dontsur.
Siklikla kapsiila interna icinde veya yamnda, korona radiata ve ponsta olusurlar.
Genellikle uzun sireli hipertansiyon veya diabetes mellitus'ta goralir. Muhtemel

mekanizmalar mikroaterom ve lipohyalinozistir (21, 50).

2. OTONOM SiNiR SISTEMi

Otonom sinir sistemi (OSS), sinir sisteminin istem dis1 ¢alisan ve effektor
organlarin fonksiyonlarim diizenleyen 6nemli bir pargasim olusturur; kalp kasi, i¢
organlarin diz kasi ve bezler olmak Uzere hedef dokularin kontrolini saglar.
Vicudun i¢ ortamin belli sinirlardaki sabitliginin de korunmasina yardimcidir.
Otonom sinir sistemi, fonksiyonlarim dizenleyen efferent yollar, afferent yollar ve
beyin ile omurilikteki néron gruplarim igerir. Omurilikte otonom refleks aktivitesi
otonom regulasyonda ve homeostaziste 6nemli bir yer olusturur; ancak beyin sap1 ve
hipotalamus gibi supraspinal merkezler tarafindan kontrol edilir; bdylece merkezi
sinir sistemi icerisinde hiyerarsik bir organizasyon bulunur (51).

OSSnin periferik ve merkezi sinir sistemi boyunca dagilan sempatik
(torakolomber) ve parasempatik (kraniofasial) olarak iki bolimi vardir. Sempatik ve
parasempatik bolumlere ayrilma, anatomik farkliliklar, ndrotransmitterlerdeki
farkliliklar ile fizyolojik etkilerindeki farkliliklar temeline dayanir (52).

OSSnin buyUk bir boltimt serebrospinal aksin disinda yerlesmistir ve innerve
ettigi yapilara yakin olarak bulunmaktadir. Somatik sinir sisteminde, SSS ve effektor
organ arasinda tek bir motor ndron kdprusti bulunurken OSS'de daima bu foksiyonu
yerine getiren iki motor ndron vardir (53).
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2.1. Otonom Sinir Sisteminin Efferent Bolimleri

Otonom sistemin efferent boluimleri farkli yerlesime sahip preganglionik
hiicre govdelerinden ¢ikan pars sympathica ve pars parasympathicadir. Primer
ndronun (presinaptik veya preganglionik ndron) hiicre gévdesi merkezi sinir sistemi
icerisinde  omuriligin - columna intermediolateralisinde veya beyin sapi
gekirdeklerinde bulunur. Hiicre govdesinden ¢ikan kicuk ¢aplt miyelinli B aksonu
otonomik ganglionlarm birinde yerlesmis sekonder ndron (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 ndronlara oram 32: 1
olup tek bir preganglionik nodron olgusu genis bir terminal alamn otonom
fonksiyonlarim kontrol eder (51).

Pars Sympathica: OSSnin pars sympathicast (torakolumbal bolim)
omuriligin 12 torakal ve Ust iki lumbal segmentlerdeki columna intermedialisteki
preganglionik hiicre govdelerinden ¢ikar (51).

On kokle birlikte seyreden lifler toraka ve lumbal sinirlerin rami
communicantes albi'sini  olusturarak bunlarin  araciligr ile ganglia trunci
symphatici‘ye ulasir. Ggl. Trunci sympathici torakal ve lumbal vertebra govdelerinin
lateral yuzlerinde bulunur (51). Bu preganglionik liflerin bazilar1 eksitatér néronlarla
singps yaparak torask spinal sinirlere gecer. Bazi lifler boyun bolgesindeki
ganglionlarda sinaps yapmak Uzere truncus sympathicus icinde yukariya dogru
(kranial olarak) seyreder. Diger lifler ganglionlar1 sinaps yapmadan geger; truncus
sympathicusu n. splanchnicus major, n. splanchnicus mindr ve n. splanchnicus imus
olarak terkederler (52). Sempatik sistemin 6énemli bir parcasi olan adrenal medulla
splanknik sinirler yolu ile preganglionik lifler tarafindan dogrudan innerve edilirler
(54, 55). 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 (51, 55, 56, 57).

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

18

Pars Parasympathica: Beyin sapmdaki gri cevherin preganglionik hticre
gbvdelerinden (nucleus n. oculomotoriPnin medial bolumi, Edinger Westphal
gekirdegi, nucleus salivatorius superior ve inferior) ve sakral omuriligin orta U¢
segmenti  (S2-4) c¢ikar. Buradan c¢ikan c¢ogu preganglionik lifler merkezi
orijinlerinden innerve ettikleri organ duvarina veya barsak duvarindaki Meissner ve
Auerbach pleksuslar: ile baglantili sinaps yaptiklar: terminal ganglion hiicrelerine
kadar kesintisiz uzanirlar. DOrt kranial sinir, preganglionik parasempatik lifler tasir.
N. occulomotorius, a facialis ve n. glossopharyngeus basa parasempatik veya visseral
lifler tagir. Bu sinirlerdeki parasempatik aksonlar ganglion ciliare, pterygopalatinum,
submandibulare ve oticum'daki postganglionik aksonlarla sinaps yapar. Vagal sinir
otonom liflerini prevertebral pleksuslarla toraka ve abdominal organlara tasir. Nervi
splanchnici pelvici parasempatik liflerini plexus hypogastricus araciligi ile kalin
barsaga ve pelvis organlariyla genital organlaratasir (51).

2.2. Visseral Afferent Yollar

Visseral afferent liflerin hiicre govdeleri bazi kranial ve spinal sinirlerin
sensitif ganglionlarmda bulunur. Bu liflerin bazilari miyelinli olsada ¢ogu lif
miyelinsiz olup yavas iletiye sahiptir. Omurilige giden visseral afferent lifler orta
sakral, torakal ve Ust lumbal sinirlerle; seksual cevaplarin, miksiyon, defekasyonun
kontrolinde aclik, mide bulantisi ve yeri belli olmayan hafif agrilarla ilgili
duzenlemesinde rol alir. N. glossopharyngeus ve n. vagus icindeki visseral afferent
aksonlar kalp, biyuk damarlar ve solunum ile gastrointestinal yoldan beyin sapma
cesitli duyular tasir. Afferent lifler aym zamanda spesifik reseptorler veya reseptor
alanlariyla kan basincini, solunum hizimi ve derinligini, kalp hizimi regiile eden
reflekslerede katilirlar. Basingla uyarilan bu baroreseptorler arcus aortae ve sinis
caroticusta yerlesmistir. Hipoksiye duyarli olan kemoreseptérler aorta ve glomus
caroticum'da bulunur. Kemosensitif bir alan medulla oblongatada yerlesmis olup
serebrospinal sivi igerisindeki pH ve pCO2 degisikliklerine gore uyar1 Ozellikleri
gosteren mediller kemoreseptér ndronlart igerir. Visseral duysal reseptorler,

hipotalamus ve retiktler formasyon'da da bulunurlar. Bu bdlgede kan osmolalitesi
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degisiklikleri, kan sekeri seviyeleri ve serum elektrolit diizeyi degisimlerini algilarlar
(51, 56).

2.3. Otonom Sinir Sisteminin Organizasyonu

Otonom pleksuslar sempatik ve parasempatik liflerin dagilimint saglayan
genis sinir aglaridir. Toraks, abdomen ve pelviste bulunurlar. Bu pleksuslardan ¢ikan
sinirler i¢ organlart innerve ederler. Toraksta plexus cardiacus, pulmonalis ve
oesophageus bulunur. Karindaki pleksuslar aorta ve dallarim takip ederler; bu
pleksuslarm alt bolumleri takip ettikleri aort dallarina gore adlandirilirlar: plexus
coeliacus, plexus mesentericus superior, plexus mesentericus inferior, plexus aorticus
abdominalis. Pelviste plexus hypogastricus superior ve plexus hypogastricus inferior
bulunur (51, 52).

Otonom ganglion, postganglionik noronlar Uzerinde preganglionik sinir
liflerinin singps yaptig1 yerdir. Ganglionlar otonom sinir sisteminin efferent sinir
liflerinin seyri boyunca yer alirlar. Sempatik ganglionlar truncus sympathicusun
olusumuna katilirlar veya prevertebral konumda yer alirlar. Parasempatik ganglionlar

ise i¢ organlara yakin olarak veya duvarlarimin iginde yer alirlar (52).

2.4. Otonomik Transmitterler

Otonom transmitterler tim visseral fonksiyonlarr iletirler. Temel
transmitterler norepinefrin ve asetilkolin'dir. Tum preganglionik sonlanmalarda
asetilkolin agiga gikar. Asetilkolin ayrica parasempatik postganglionik néronlardan
ve ter bezlerine giden veya vazodilatasyon ileten sempatik postganglionik néronlarda
aciga cikar. Norepinefrin ¢ogu sempatik postganglionik ndronlarin transmitter
maddesidir. Norepinefrinin  etkili oldugu hedef dokular cesitli maddelere
duyarliliklarina gore iki gruba ayrilir. Bu durum hedef dokuda iki tip katekolamin
reseptorlerinin varligina dayanmaktadir: alfa (o) ve beta (B) reseptorleri. Alfa
reseptorun iki alt grubu (al ve a2) ve beta reseptdrin ikialt grubu (1 ve p2) vardir.
Genel olarak a reseptorler vazokonstriksiyon, barsak relaksasyonu ve pupil
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dilatasyonuna aracilik eder. p reseptorler ise vazodilatasyon (6zellikle kaslarda),
brons dilatasyonunu saglar ve kalp atim hizim ve kasimasim arttirir (51, 53).
Preganglionik [ adrenerjik reseptorler Bl tipinde, postganglionik reseptérler B2 tip
indedir (10).

2.5. Otonom Sinir Sisteminin Kontroll

OSS, SSSile anatomik ve fonksiyonel olarak siki iliskidedir (58). OSSne ait
liflerin seyri boyunca degisik seviyelerde dnemli regulator merkezler vardir: Limbik
sistem ve hipotalamus, mezensefalon, pons, medulla oblongata, serebral neokorteks,

medulla spinalis ve enterik sinir sistemi (51, 55, 56).

Hipotalamus visseral ve endokrin sistemin refleks kontroltinin en 6nemli
merkezidir. Hipotalamusun arka bolimu sempatik, 6n bolimu parasempatik
fonksiyonla ilgilidir. Hipotalamusun yaygin ve kompleks lif baglantilar1 vardr.
Hipotalamus olfaktor duysal yollardan, limbik sistemden, bazal ganglionlardan,
talamustan, subtalamik nukleustan, frontal korteksten ve retikiler formasyondan
lifler alir. Cesitli bolgelerle direk veya dolayli iliski kurar (51, 59). Hipotalamusun
posterior ve lateral bolgelerinin uyariimasiyla sempatik cevaplar, anterior bdlgenin
uyariimasiyla da parasempatik cevaplar ortaya ¢cikmaktadir (56). Uzun sireden beri
serebral korteksin ve limbik sistemin g¢esitli bolimlerinin uyarilmas: ile gesitli
otonomik etkilerin ortaya ¢iktig1 ve bunun da hipotalamusla saglandigi bilinmektedir.
Bununla baglantili olarak Miller ve arkadaslarinin 1970'de yaptig: ¢alisma 6nemlidir;
otonom sinir sisteminin belli bir oranda istemli kontrol altma alinabilecegi ve
hipertansif hastalarin, kan basinglarint  distrmek icin  alistirilabilecekleri
savunulmaktadir. Beynin Ust merkezlerinin, otonom sinir sisteminin aktivitelerini
anormal etkileyebilecegi aritmi ve miyokard infarktlisine yol acabilecegi de
dustnulmektedir (52).

Limbik sistem oldukga kompleks, inen ve c¢ikan liflerle baglantilari igerir.
Visseral beyin olarak adlandirilan limbik sistem orbitofrontal korteks, hipotalamus,
orta beyin ile dnemli fonksiyonel baglantilar kurar (51, 56, 60). Son zamanlarda
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insular korteksin otonomik fonksiyonlar tizerine 6nemli etkileri oldugu anlasilmistir
(61, 62, 63).

3.KALP HIZI DEGISKENLIGI
3.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi ve Fizyoloji

Kalp hizi degiskenligi (KHD), zaman igerisinde sinis hizindaki siklik
degisikliklerdir. Diger bir ifade ile ortalama kalp hizi gevresindeki kalp hizi
dalgalanmalaridir (10). Ayrica hem kalp atislarinda ardisira atimlar arasindaki
interval degisikligini hem de anlik kalp hizi1 degisimi tarif etmek igin kullanlabilir
(14).

KHD kardiak otonomik tonusun bir olglsidur (64). Fiziksel ve mental
streslere, egzersize, solunuma, metabolik degisikliklere bagli olarak kalp hizinda
degisiklikler olur (65). Bu degisiklikler 6ncelikle otonomik tonus degisikliklerine
baglidir. Parasempatik tonus hakimiyeti kalp hizini azaltirken, sempatik tonus
hakimiyeti kalp hizim arttirir (10). Normal sinis ritmindeki saglikli bireylerde kalp
vurular: arasindaki araliklarin siirekli olarak degismesi normal bir fizyolojik olaydir.
Temelde kalp hizindaki periyodik dalgalanmalar1  olusturan,  solunum,
termoregilasyon ve birtakim barorefleks mekanizmalaridir (10). Kalpte otomeatisite
intrensek olarak "pacemacker" dokulara bagli olsa da kalp hizi ve ritm, otonom sinir
sisteminin etkisi altindadir. Kalp hizina parasempatik etki nervus vagus araciligiyla
asetilkolin (ach) salgisi 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 reseptor uyarim ile de c-AMP
bagiml1 olarak baslayan membran fosforilasyonu yavas diastolik depolarizasyonun
akselerasyonunu saglar (66).

Kalp hizi degiskenliginin vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri ise
gundizleri yukselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farkli sirkadyen ritmi

olmasidir. Kisa frekansli KHD'nin (O, 1 Hz) kardiyak sempatik uyar: ¢ikis hizinin
yanminda, c¢ok sayida noral refleks, kardiyak adrenerjik reseptér duyarlilig,
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postsinaptik isaret transdilksiyonu ve elektrokimyasal eslesmeyi de kapsayan cesitli
etmenlere baglidir (66).

Vagal afferent stimilasyon, refleks olarak vagal efferent eksitasyon ve
sempatik efferent aktivitenin inhibisyonuna yolacar. Tam tersi refleks sempatik
afferent stimilasyonla da stz konusudur. Efferent vagal aktivite ayni zamanda
kardiyak afferent sempatik sistemin tonik dizginleyici etkisi altindadir. Sinoatrial
nodla iliskili efferent sempatik ve vagal aktiviteler her kardiyak sikltste 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 noral uyar: ile ritmik dalgalanmalar dogururlar.
Bu da kalp periyodunda kisa ve uzun dénemli ossilasyonlara yol acar (66).

KHD' nin diabetes mellitus (DM)' u olan ve 6zellikle Myokard Infaktts (M)
geciren hastalarda; otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik fonksiyonunun
incelenmesinde degerli bir arag oldugu kamtlanmustir (10, 65). Beyin infarktlarmda
refleks otonomik kardiyovaskiler disregiilasyon, azalmis KHD gibi sonuclarla
gogerilmistir (67).

3.2. Kalp Hiz Degiskenligi Olglimii

Olciim yontemleri uygulamas: kolay ve noninvazif yontemlerdir. Solunum
hizi, postur gibi faktérler KHD'yi etkilediginden uygulama esnasinda standart
kosullar saglanmalidir (68).

Kalp hiz1 esas olarak, sinoatriyal nod otomeatik hiicrelerinin intrinsik atesleme
hiz1 ve otonomik sinir sistemi olmak Uzere iki faktorden etkilenir (68). Sinoatrial
nod, spontan atesleme hizini arttiran sempatik ve inhibe eden parasempatik sistem
olmak Uzere iki ayr1 innervasyona sahiptir. Sinis hizinda zaman iginde meydana
gelen siniis degisiklikleri kalp hizi degiskenligi olarak isilendirilmektedir (68).

Olciimde ilk basamak yiizey EKG'de 6lciilen ardisik R dalgalarinin analizidir.
Aslinda sinoatrial "output'unu esas yansitan P dalgalari olmasina ragmen EKG'de R
dalgalarim saptamak daha kolay oldugundan R dalgalari KHD analizlerinde
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kullanilmaktadir. RR intervallerini belirlemede pek cok metod gelistirilmistir. EKG
kayitlar1 yapildiktan sonra 0zel bilgisayar aracilig: ile istatistiksel metodlarm da
yarchmi 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 olgiim kabul edilebilir olarak
degerlendirilir (14). KHD 6lcimi genellikle holter monitorizasyon sirasinda elde
edilen kayitlar kullamlarak yapilir. Holterdeki veri islem programinda olusturulan
vuru dosyasindaki normal-normal (NN) R intervalleri bilgisayarla KHD 6lgiminde
temel alinir (14, 69).

KHD'nin siklikla dlgimi iki yontemle yapilmaktadir. Bunlardan birincisi
zaman bazinda (Time Domain) yapilan dlglimlerdir. Bu yontem 24 saatlik EKG
kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin analiz edilmesi esasina dayanir
(64). 1kinci yontem ise frekans bazinda yapilan 6lgtimlerdir. Bu yontem kalp hizi
sinyallerini frekanslarina ve yogunluklarina gore ayirir. Bu ayirim igin "Fourier”
analizi veya otoregresif analiz kullanilir (64).

Zaman Bazinda (Time Domain) Yapilan Olciimler

Bu yontemde atimlar arasi interval ve komsu siklislerin uzunluklarinin
kiyaslanmasi temeline dayal1 iki gesit 6lcim vardir. Bu 6lgimler sonucu elde edilen
indeksler sunlardir:

SDNN (standart deviation of NN): 24 saatlik kayittaki tim normal R-R
intervallerinin standart deviasyonudur. Bu indeks tUm degisken kaynaklarina
(solunum, baroreseptdr gibi) duyarlidir (70).

SDANN (standart deviation of the average NN interval): 24 saatlik kayittaki
5'er dakikalik periyodlardaki kalp hizinin tim gin kalp hizindan ne kadar farkl
oldugunu gosterir (70).

SDNN1DX (standart deviation of NN index): 24 saatlik EKG kayitlarmdaki

tum 5'er dakikalik segmentlerin normal R-R intervallerinin standart devisayonlarinin
ortalamasidir (64).
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PNN50: 24 saatlik EKG kayitlarmdaki 50 msden biyik ardisik R-R
intervalleri farkinin ylzdesidir (64).

RMSSD (square root of the mean squared differences of suecessive NN
intervals): 24 saatlik EKG kayitlarmdaki ardisik R-R intervallerinin  kareleri
toplaminin ortalamasinin karekokdir. R-MSSD ve PNN50 en spesifik olanlaridir ve
genelde parasempatik aktiviteyi gosterirler (68).

Frekans Bazinda (Frequency Domain) Y apilan Olgiimler

KHD'ni 6lgmek icin bu analizin kullamima girmesinden sonra, gittikce artan
sayida arastirici bu yontemi tercih etmistir. Gug spektrumu (Power Spectrum) kalp
hizi1 sinyalini komponentlerine ayirip, onlart power olarak isimlendirilen relatif
yogunluklar altinda birlestirir (68). Sinyallerin spektral analizinin asil avantaj,
sikliga 6zgu titresimleri arastirma imkamdir. KHD sinyalleri iyi tammlanmus ritmler
icerirler. Bunlarin fizyolojik bilgiler tasichigi da gosterilmistir. Bu yontem genelde
birkag dakikalik kalp hiz1 kayitlari Gzerinden 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 olcuimleri ve 24 saatlik uzun kayitlarda ise zaman olgumleri yapilmalidir
(14).

Frekans tabanl: 6lgtimler 4 frekans bandindan olusur (14):

1. DusUk frekansli gic (LF, Low Frequency Power): Frekans band: O, 04-0,
15 HZ'dir. Termoregulatuar sistem, periferal vazo motor aktivite ve renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi ileilgilidir (14, 71).

2. YUksek frekansli guc (HF, High Frequency Power): Frekans band: O, 15-0,
4 Hz'dir. Parasempatik aktivite ile ilgilidir. Pik frekans solunumla degismektedir
(14).

3. Cok dusuk frekansl1 gu¢ (VLF, Very Low Frequency Power): Frekans
band: 0, 04 HZ'den dusuktar (14).
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4. Ultra dustk frekansli gic (ULF, Ultra Low Frequency Power): Frekans
band: 0, 003 Hz'den dusuktur (14).

VLF, LF ve HF power komponentlerinin dlcimt genelde power'm mutlak
degeri olarak (ms2) yapilir. LF ve HF ayn1 zamanda normalize tnit (n. G.)olarak da
Olcllur. Normalize Unit degerleri, total power'dan VLF komponenti ¢ikarildiktan
sonra elde edilen degere her bir power komponentinin oranlamast ile bulunur (power
komponenti / (total power-VLF)xI00). Normalizasyon total power'daki
degisikliklerin LF ve HF komponentler tzerindeki etkilerini minimize etmeye yarar
(14).

LF ve HF total gicin ancak %5'ini olusturur. Esas total gliciin cogunlugunu
olusturan ve sempatik aktiviteileilgili olan ULF ve VLF bantlaridir, ancak fizyolojik
komponentleri bilinmediginden klinik kullammlart kisithdir (70). Efferent vagal
aktivite HF komponentine major katki saglamaktadir. LF'nin yorumu biraz
tartigmalidir. Eger n. . olarak ifade edilirse sempatik modilasyonun kantitatif
belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir. Baz1 yazarlar ise LF bandinin hem sempatik
hem de parasempatik aktivite ile modile edildigini iddia etmistir. Calismalarda
genellikle LF/HF oran kullanilir. LF/HF oram sempato-vagal dengenin 6lciti olarak
degerlendirilir (14, 72). DusUk LF/HF oram artmus vagal aktivasyonu, azalmis HF
band ise distik vagal aktiviteyi gosterir. Bu da disik KHD demektir (71).

Ayrica KHD'ni degerlendirmede baska metodlar da kullaniimaktadir.
Poincare plan yontemi, takogram her R-R intervalinin predetermine segment
uzunlugu igin o6nceki R-R intervalinin bir fonksiyonu olarak planlandigi bir
diyagramdir. Yaklasik entropi (AP-En = Approximate entropy), 24 saatlik
kayitlardan hesaplanan birbirine yakin olan ve ileriki karsilastirmalarda yakin

kalacak olan modellere dogru isleyen logaritmik olasiliklarin 6lgtimudur (73).

24 saatlik kayitlarda normal Kisilerde LF ve HF resiprokal dalgalanmalari
olan sirkadyen bir patern gosterirler. Gunduzleri LF geceleri HF yukselir. Saglikl
bireylerde LF; 90 derece tilt ile, ayakta durma, mental stres, orta derecede egzersiz,
koronerlerin oklizyonu, karotislerin oklizyonu ile artar. HF ise respirasyon, yize

soguk uygulanmasi ve rotasyonel stimulusile artar (74).
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3.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi ve Farmakolojik Ajanlar

Birgok farmakolojik ajamin otonom sistem Uzerine direk ve indirek olarak
teraoptik etkileri vardir. Beta blokerlerin akut Ml'dan sonra mortaliteyi azalttigi
bilinmektedir. Bu gjanlar KHD'ni temelde vagal aktiviteyi artirarak etkilerler, vagal
aktivitede artis ile birlikte KHD'de de artma vardir (68, 70, 75).

Kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazemin sempatik tonusu azalttigi ama beta
blokerler gibi parasempatik aktiviteyi arttirmadigi gosterilmistir (70, 75). Anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitdrlerinin en dnemli etkilerinden birisi nérohumoral
etkileridir (70). Bu gjanlarin kalp yetmezligi olan hastalarda parasempatik aktiviteyi
arttirdig1 gosterilmistir (76). ACE inhibitorleri, anjiotensin-2'nin yaptig: santral vagal
‘output’ inhibisyonunu onlerler, baroreseptor sensitivitesini arttirirlar. Bunlarin
sonucunda KHD'ni olumlu etkilerler (76). Bu etkilerinin dogrudan vazodilatator
etkiden kaynaklanmadigi dustnulmektedir; cunkid kalsiyum kanal blokerleri,
nitroprussid gibi glcli vazodilatatdr gjanlarla KHD'de fark saptanmamustir (14, 67,
69).

Digoksin kullanan olgularda LF/HF oram azalirken HF bandinda degisiklik
olmaz. Digoksin esas olarak LF'i dusUrdr, rolatif bir parasempatik tonus artis1 olur
(77).

Duzenli egzersiz ile otonomik denge diizenlenir, KHD parametrelerinde ve
komponentlerinde artma gozlenir (78). Obesitede KHD'i dustrmektedir (79). Tilt-
table, eli yumruk yapip stkma, dobutamin stres testi gibi otonomik agidan provakatif
manevralarda KHD bilesenlerinde segici degisiklikler gozlenmistir (14). Tilt-table
testi sirasinda gelisen belirgin LF aktivasyonu ile senkop arasinda iliski olabilecegi
savunulmaktadir (80, 81).

3.4. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Klinik Kullanimi

Hipertansiyon: Artmus vaskiler direng, sistemik hipertansiyondaki temel
hipodinamik  bozukluktur. Intrinsik vaskiler kas defektleri ve otonomik
dengesizlikler, sempatik aktivasyonu arttirmaktadir (82). Kisa sireli EKG
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kayitlarinin analizi ile esansiyel hipertansiyonda sempatik aktivitenin arttigi, vagal
aktivitenin azaldigi dogrulanmistir. Ancak esansiyel hipertansiyon ile ani 6lim

iliskisini dogrulayan ¢alisma yoktur (68).

Guzeltti ve ark. 40 hasta Uzerinde yaptiklar: bir calismada, diastolik kan
basmct 95 mmHgdan fazla olan hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
normalize edilmis LF power normalden yiksek, HF power ise normalden dusuk
buldular. Bu da sempatik aktivitede artis, parasempatik aktivitede azalma ile
birliktedir. Kronik beta adrenerjik blokaj kan basincinda azalma yapar. Bu da LF
power'da belirgin azalma, HF power'da belirgin artis ile beraberdir (68).

Kronik Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY): Stabil kronik KKY olan
hastalarda zaman tabanli calismalar, KHD'de belirgin azalmamn parasempatik
aktivitede belirgin azalma ile birlikte oldugunu gostermistir (68). Birgcok deneysel ve
klinik calismada, KKY 'de birtakim nérohumoral degisikliklerin oldugu gosterilmistir
(70). KHD'nin olgimi, kalp yetmezligi ve sol ventrikil disfonksiyonu olan
hastalardaki nérohumoral aktivite hakkinda bilgi verir (68, 70).

Koroner Arter Hastahgi (KAH): KAH vyeni buluslara ragmen hala
mortalitenin  6nemli  sebeplerinden biridir (68). Zayiflamis vagal aktivite,
siddetlenmis sempatik tonus nedeni ile KHD'de azalma tespit edilmis koroner
anjiografi sonuclariyla karsilastirmali olarak yapilan bir calismada, KHD'deKi
azalmanin KAH siddeti ile orantili oldugu gosterilmistir (68).

Akut Miyokard infarktusi (akut M1): Otonomik aktivitede degisiklikle
birliktedir. On duvar M1 gegiren hastalarda sempatik aktivitenin, inferior M1 gegiren
hastalarda ise parasempatik aktivitenin hakim oldugu bilinmektedir (68). Sempatik
aktivitede artis ventriktler fibrilasyon esigini disurtr ve ventriktler fibrilasyona
predispozisyon olusturur. Parasempatik aktivitede artis ise esigi yukseltir ve malign
ventrikiler aritmilere kars1 koruyucu etki gosterir (70). Akut M1 sonrast aritmik
olaylar1 etkilemede KHD'nin 6nemini arastirmus, sonucta KHD disik olanlarda
aritmik olay riski 32 kat fazla bulunmustur (83). Azalmis KHD'nin ventrikiler
fibrilasyon ve ani kardiak 6lum agisindan artmus riskle birlikte, otonomik imbalansin

ventrikiler tasiaritmilere ve ventriktler fibrilasyona predispozisyon yarattigi
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sempatik  aktivitenin  artarken, parasempatik aktivitenin  koruyucu oldugu
gogterilmistir (84).

Otonomik Noropati: Otonomik ndropati, sempatik ve parasempatik
aktivitenin normal paternindeki degisiklikleri ile birlikte olan DM, kronik bobrek
yetmezligi, alkolizm, AIDS, tuberkiloz gibi bircok hastaligin 6nemli  bir
komplikasyonudur (68). Otonomik noropati, DM'un sk ve iyi bilinen bir
komplikasyonu olup morbidite ve mortalitede artis ile birliktedir (68). Degisik
calisgmalar KHD'nin diabetiklerde, 6zellikle instilin bagimli grupta azaldigim, bunun
da hastaligin siiresi ve 6nemi ile beraber oldugunu gostermistir (68). Genel olarak LF
ve HF power'in ikisi de hem yatarken hem de ayakta iken dusuktir (68)

inme: Inmenin akut fazinda prognozun bozulmas: aritmi ve iskemik kalp
hasar1 gibi kardiak komplikasyonlara baglhidir (73, 85). Bu komplikasyonlarin
parasempatik ve sempatik sinir sistemini iceren otonomik kardiovaskiler
disregulasyonla iliskili oldugu aciktir (73, 85). OSA sulama alanindaki instler
korteksin sempatik ve parasempatik kardiyovaskiler regiilasyonda en 6nemli kortikal
alan oldugu klinik ve deneysel calismalarla gosterilmistir. Insuler korteks diger
Onemli otonomik bolgeler olan limbik ve 6n beyin bolgeleriyle baglantilidir (12, 17,
18). Ancak parasempatik sistem Uzerine hangi beyin hemisferinin daha baskin
oldugu konusu net degildir (86).

Dutsch M ve ark. sag hemisfer lezyonlarinda kontrol grubu ve sol hemisfer
lezyonlarina gore LF ile LF/HF oramnda anlamli artis, HF degerinde ise anlamli
dists bulmuslardir (16) Korpelainen JT ve ark. (1994) caismasinda inmeli
hastalarda otonomik kardiyovaskuler yetmezligin, parasempatik fonksiyon
bozukluguna bagli oldugu, daha ©nce klinigimizde yapilan calismada da sag
hemisferin parasempatik sistem lzerine daha baskin oldugu gosterilmistir (56, 87).
Mihgt ve ark. sag hemisfer enfaktl hastalarda LF/HF oramim tilt testinin ilk 5
dakikasinda dustk bularak sempatovagal aktivitenin parasempatik aktivite lehine
degistigini ileri stirmuslerdir (88). Korpelainen JT ve ark. (1999) hemisferik
lezyonlarda LF degerinde daha fazla olmak Uzere LF ve HF degerlerini kontrol

grubuna gore disik bulmuslardir (89). iskemik inmeli hastalarda kardiyovaskiiler
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otonomik disfonksiyonun, artrmis kompleks kardiak aritmiler ve ani 6limlerle birlikte

oldugu gosterilmistir (90).

Barron ve ark. her iki hemisfer infarktinda, KHD'nin bozuldugunu
gosermislerdir (13). Ciddi intraserebral ve subaraknoid hemorajilerde, serebellar
veya pontin lezyonu olan, beyin 6lumi gerceklesen hastalarda KHD'nin baskilandig:
gogterilmistir (68).

4. INFLAMASYON

Lokal bir resksiyon olarak tammlanan inflamasyon, hiicre ve sivilarin
intravaskiler alandan dokuya gegerek koruma ve tamir gorevi yaptiklar: siregtir.
Serebral iskemiden sonra hasar yerinde inflamatuar hiicrelerin (nétrofil, monositler)
gorilmesi, inme patogenezinde inflamasyonun roliini gindeme getirmistir.
Inflamasyon enfeksiyon ve doku hasar1 sonucu aktive olan makrofaj, monosit ve
diger immun hicrelerle olusan bir cevaptir. Bu hicreler L1, IL-6, TNF ve diger

inflamasyon mediatorlerini iceren sitokinler salgilarlar.

Inflamasyon iyi bir sekilde regule edilmelidir clnki yetersiz ve fazla
cevaplar patolojik komplikasyonlara yol agabilir. immun defisit ve uygun olmayan
inflamatuar cevaplar artan oranlarda enfeksiyon ve kansere yol acar. inflamatuar
yanitin en 6nemli fonksiyonu dokuyu invaze etmis infeksiyoz ajanlar1 ve zedelenme
sonucu olusan nekrotik dokular1 ortadan kaldirmalari igin Iokositleri zedelenme
bdlgesine toplamaktir (1, 2, 3, 91).

4.1. Lokositlerdeki Hiicresel Olaylar
Migrasyon ve yuvarlanma:

Normal kan akiminda eritrositler ve I6kositler hicreden fakir plazma
tabakasini endotel ile temas halinde birakarak genellikle merkezde ilerlerler. Erken
inflamasyonda; endotel hicrelerin  kontraksiyonuyla, hicreler arast birlesme
duzeninin interlokin 1 (IL-1) ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-o) gibi sitokinlerce
degistiriimesiyle veya direk endotel hasari ile vaskuler gegirgenlik artar. Sivi
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vaskiuler lUmenden cikar ve kan akimi yavaslar. Daha sonra |okositler endotelyal
ylzeyde yol boyunca gegici olarak yapisarak yuvarlanirlar. Buna yuvarlanma
(rolling) denir. Yuvarlanma, l6kosit adezyonu ve transmigrasyonda oldugu gibi
endotel ylzeyleri ve lokositler Uzerindeki anahtar ve Kilit benzeri adezyon
molekullerinin baglanmasi ile meydana gelir. Yuvarlanmadaki nispeten gegici ve
gevsek adezyonlar selektin ailesine bagli molekillerce saglamir. Bu reseptorler
endotel ve |Ookositler Gzerinde disa vurulurlar. Selektinler secilmis bazi sekerleri
baglayan ekstraselliler molekillerdir. Bunlar endotele simirli olan E-selektin
(ELAM-1), endotel ve trombositlerde bulunan P-selektin (GMP140), cogu I6kosit
yuzeyinde bulunan L-selektin'dir. P ve E selektin belirli 10kosit yilzey
glikoproteinlerinin, siyalize glikosakkarit epitoplarina baglanirken, L-selektin
endotel hiicre yilizeyindeki misin benzeri glikoproteinlerin Gizerindeki GlyCAM-1 ve
CD34 gibi karbonhidratlara baglanir. Endotelyal selektinler normal hiicrelerde tipik
olarak ¢ok dusik oranlarda bulunurlar veya hi¢ bulunmazlar. Yalmzca spesifik
mediatdrlerin uyarisiyla olusumlart dizenlenir. Bu durum zedelenmenin oldugu
alanda sinirl1 olarak baglanma 6zelliklerini olusturur. Ornegin P-selektin endotel
hicrelerinin intrasellUler Weibel-Palade cisimciklerinde bazal seviyede bulunurken,
histamin, trombin, platelet aktive edici faktor (PAF) gibi aktive edici faktorlerle
karsilastiginda birkag dakika iginde hicre ylzeyine dagilir ve I6kositlerin
baglanmasina yardimci olurlar. Benzer sekilde, normal endotelde bulunmayan E-
selektin, IL-1 ve TNF-a gibi iltihabi mediatérlerin uyarimindan sonra olusur (91, 92,
93).

Adezyon ve transmigrasyon:

Lokositler hiicreler arasindan gegerek bazal membram asip ekstravaskiler
alana gecmeden oOnce (diapedes), endotelyal ylzeye sikica baglanirlar (adezyon).
Adezyon buyitk oranda l6kositlerin hiicre ytizeyinde bulunan gesitli integrinlere
baglanan immunoglobulin  Ust ailesinden endotelyal adezyon molekillerince
diizenlenir. Bu endotelyal adezyon molekulleri arsinda bulunan ICAM-1 ve VCAM-
1 cesitli sitokinlerle uyarima sonucunda artmis ylzey ekspresyonu gosterir.
Integrinler, membran boyunca bulunan ve ekstraselliiler matriks icinde reseptor
gorevi goren heterodimerik glikoproteinlerdir. ICAM-1 icin ana integrin reseptorleri
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LFA-1 (CD11a/CD18) ve Mac-1 (CD11b/CD18) iken VCAM-1, VLA-4'e baglanir.
Bu integrinler normalde |6kosit plazma membranlarinda mevcut olmalarina karsin
Iokositler, kemotaktik ajanlar ve hasar bolgesindeki endotel veya diger hicreler
tarafindan olusturulan diger uyaranlarla uyarilincaya kadar uygun ligandlarina
baglanmazlar. Ancak bu sekilde integrinler endotelyal adezyon molekillerine yiksek
baglanma gekimini olusturacak yapisal degisiklige ugrar.

Endotel ylzeyine siki baglanmay: takiben (esas olarak LFA-1/Mac-1'in
ICAM-1ile

baglanmasi), I6kositler hicreler arasi baglantilar arasindan géc¢ ederler.
Y ukarida da

bahsedildigi gibi, bu I6kosit diapedesi (tipk: artmus vaskiler gegirgenlik gibi),
Ozellikle sistemik damarlarin venullerinde ve akcigerlerin kapillerlerinde olusur. Bir
hiicreyi hiuicreye baglayan adezyon molekili olan PECAM-1'in (trombosit
endotelyal hiicre adezyon molekilli 1 keza KCD31 de denir) bu olayda olasi rolt
vardir. Endotelyal baglantilar boyunca ilerleyen 16kositler daha sonra salgiladiklar:
kollgjenazlar aracilig: ile bazal membram fokal olarak delerek gecerler (91, 92, 93).

Kemotaks ve aktivasyon:

Ekstravazasyondan sonra, |0kositlerin kimyasal bir uyaran izleyerek
zedelenme bdlgesine dogru goc etmesine kemotaks denir. Hem eksojen hem de
endojen maddeler I6kositler icin kemotaktik ajan olabilirler. Bunlar; ¢oztnebilir
bakteriyel Uriinler, kompleman sisteminin unsurlar: (6zellikle C5a), arasidonik asit
metabolizmasinin lipooksijenaz yolu Urtnleri (6zellikle 16kotrien B4) ve sitokinlerdir
(6zellikle IL-8 gibi kemokin ailesi). Kemotaktik ajanlar |6kosit hiicre yiizeyindeki
spesifik reseptorlere baglamir ve fosfolipid metabolitlerinin intraselltler dongisini
baglatir. Bu da intraselltler kalsiyum artisina yol acar. Artmis sitozolik kalsiyum,
hareket icin gerekli olan hiicre iskeletindeki kontraktil elemanlar: tetikler. Lokositler
pseudopodlarim uzatarak hareket eder. Bu uzantilar onlarin ekstraselltler matrikste
tutunmalarim saglar ve sonra hicrenin geri kalan kismini gekerler. Kemotaktik
faktor, l6kosit hareketini uyarmasimn yam sira I6kosit aktivasyonu olarak da

adlandirilan diger |6kosit yanitlarini da harekete gegirir. Bunlar;
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1-Fosfolipidlerden arasidonik asit metabolitlerinin sentezi,

2-Lizozomal enzimlerin  degranilasyonu ve sekresyonu, oksidatif

reaksiyonlarin baslamasi,

3-Lokosit adezyon molekillerinin diuzenlenmesi, sayisinin artmasi (veya

azalmasi) ve afinitem artmasi (veya azalmasi) (91, 92, 93).
Fagositoz ve degranulasyon:

Cogu mikroorganizmanin  tamnmasi  ve tutunmasi, opsonin olarak
adlandirilan serum proteinleri ile kaplanmasi ile saglamr. Opsoninler daha sonra
Iokosit  Uzerindeki  spesifik  reseptOrlere  baglamr. En 6nemli  opsoninler
imminoglobulin - G (IgG) molekdli  ve komplemamin  C3b  fragmanidir.
Opsonizasyona ugramis partiktl ile baglanma, fagositozu tetikler. Pseudopodlar
partikilt kusatmak icin cevresine yayilirlar ve sonugta bir fagositik vakuol olusur.
Fagositoz olay1, oksijen tUketiminde ani artis ve reaktif oksijen metabolitlerinin
uretimi ile karakterize oksidatif bir patlamay: uyarir. Oksijen metabolitlerinin
olusumu I6kosit NADPH oksidazin hizli aktivasyonuna baglidir. Bu, NADPH'1
oksidasyona ugratir (redikte nikotinamid adenin dindkleotid fosfat) ve oksijen

stiperoksit iyonuna indirgenir.

SUperoksit ¢cogu zaman spontan dismutasyonla hidrojen peroksite donUstr.
Bu kuvvetli bir oksidan ve antimikrobiyal ajandir. Lizozomlar fagositik vakuollerle
birleserek fagolizozomlar: olusturur. Nétrofillerin lizozomlarinda miyeloperoksidaz
enzimi bulunur. Bu enzim hidrojen peroksiti hipoklorik asite gevirir. Lokosit
granullerinde bulunan diger lizozomal enzimler bakterisidal permeabilite arttirict
protein, lizozim, laktoferin ve defensinlerdir.

Bu maddeler mikroplarin membranlarinda delikler olustur. Fagositoz sadece
lizozomal enzimlerin fagolizozom icine bosalmasi ile sonuglanmaz. Ayrica
ekstraselluler bosluga lizozomal enzimlerin ¢ikmast ile doku hasari ve matriks
parcalanmasi ile de sonuclanir. Ek olarak, direkt endotel ve doku hasar1 olusturabilen
gucli mediyatérler olan arasidonik asit metabolizma UrUnleri ve reaktif oksijen
turleri de aktive Iokositlerden salinirlar. Gergekten de |6kosite bagimli doku hasari
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romatoid artrit ve bazi kronik akciger hastalilar: gibi bir cok hastaligin nedeni olarak
izlenebilir (91, 92, 93).

4.2. Sitokinler ve Serebral iskemi:

Lokositlerden iskemik bolgeye olan sinyal iletimleri hentiz tam olarak ortaya
cikarilmamakla birlikte sitokinlerin bu iletimde anahtar rol oynadigi bilinmektedir.
Sitokinler aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak tizere bir cok hiicreden
sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarimin diizenlenmesinde rol oynayan disik
molekul agirlikli glikoprotein yapisindaki maddelerdir. (Tablol) Kendi dretildikleri
hiicreleri ve yakin gevredeki diger hicreleri etkiliyebildikleri gibi; sistemetik etkileri
devardir (91, 94).

Sitokinler ¢cok distk konsantrasyonlarda spesifik hedef hiicre reseptorlerine
baglanip hiicre ici mesgjcilari aktive ederler ve kendi salimmlarimda artirirlar.
Sitokinler immun ve inflamatuar cevabin temel mediatoridir. Invitro kosullarda
astrositler, néronlar, endotel ve mikroglia hicreler sitokin dretirler ve bu durum
beyin iskemisi ile iligkilidir. Sitokinlerin beyin iskemisi sirasinda farkli fonksiyonlart
olabilir; 16kositleri aktive ederek |okosit adezyon molekillerinin sentezini stimile
ederler ve serebral doku hasarinin baglamasinida rol oynarlar ayrica trombogenesisi
kolaylastirarak plasminojen-aktivator inhibitor-1 seviyelerini, doku faktoruni ve
platelet aktivitor faktorini artirirlar ve protein S ile doku plazminojen aktivitorini
inhibe ederler (91, 95).

interlokin-1 (IL-1): IL-1 o ve p olmak iizere iki forma ayrilir (95, 96).
Beyin iskemisi sirasinda asir1 IL-1 salimmu olur. Inmeli hastalarin periferik kaninda
IL-1 seviyesini teshit etmek zordur ¢linkli plazma seviyeleri oldukca dustkttr (95).
Ratlarda belirgin OSA tikanmasinda, gecici global iskemi ve karotis arter darligina
bagl1 ortaya ¢cikan hipookside m-RNA IL-1p sentezinin artmis oldugu gosterilmistir
(97, 98). Yapilan baska bir calismada da gegici OSA darligi olusturulan ratlarin
lateral ventrikillerine enjekte edilen IL-13 sonrasinda daha genis bir beyin enfart
olustugu gozlenmis ve bunlarda beyin 6demi, iskemi bolgesinde artmis notrofil sayisi

ve artmis notrofil adezyon molekulleri gorulmastur (99). IL-1 ait iki temel reseptor
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tammlanmustir. Tipl pek cok hicre tipinde bulunur ve IL-1a ilelL-1p olan afinitesi
esittir. Tip Il B hicreleri yizeyinde, notrofiller ve makrofajlarda bulunur, IL-18 daha
fazla afinitesi vardir. intraselliler IL-1 transdiksiyon sinyalleri periferal immun
hiicreleri etkileyerek cAMP, protein kinaz C ve protein fosforilasyonuna neden
olarak beyin iskemisinin kalict hale gelmesini saglarlar. IL-1 zaral etkileri IL-1
indikledigi ates, artmis kalp hizi ve kan basinci, NMDA ile iliskil hasar, mikroglia
proliferasyonu, arasidonik asit salinimt ve NO sentezinin salimimina baglidir (95).
Calismalarda IL-1 antagonisti verilmesi yada IL-1'in inhibe edilmesi enfart aanim

kucultmustar (99).

interlokin-6 (IL-6): Akut ve kronik inflamasyonda énemli roloynayan IL-6
beyin hasarinin degisik formlarinda salinir (95). Belirgin OSA tikaniklig: olusturulan
ratlarda IL-6 3saat sonra asir1 salinmaya baglamis 12 saatte pik seviyeye ulasmis ve

24 saat yiuksek seviyede kalmustir (100). Serebral iskemide hastalarin
periferik kamndaki IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore daha yiksek bulunmustur.
Plasma ve BOS IL-6 seviyeleri BBT ve MRI'daki enfart alamyla korelasyon
gostermistir. IL-6"nmin asir1 Uretimi Klinik kotilesmeye neden olmakla birlikte direkt
hasara olan etkisi tam olarak anlasilmis degildir (101).

IL-6 fosfolipaz A2 gen expresyonunun indiksiyonuna, |okotrien,
prostaglandin ve platelet aktive edici faktor stimilasyonuna neden olarak iskemik
beyin hasarindarol oynar (95).

interlokin-10 (IL-10): IL-10 antiinflamatuar bir molekiildiir, esas olarak
monosit, lenfosit ve makrofglardan salinir (94, 96). Negatif feed-back
mekanizmasiyla iskemik inmede proinflamatuar sitokin Oretimini  sinirlayarak
inflamatuar aktivasyonu engeller (102).

Deneysel modellerde fokal beyin iskemisi, enfarkt voliminin azalmasina
neden oldugu ve noroprotektif etkisi gosterilmistir (103). Akut inmeli hastalarda IL-
10 seviyesindeki gegici artis plazma, BOS ve mononikleer hiicrelerde gosterilmistir.
IL-10 plasma seviyesi erken kétilesen norojenik semptomlarlailiskilidir (102).

Tumor Nekroz Faktor-o (TNF-a): Proinflamatuar mediatorlerden olan

TNF-a IL-1 gibi glial ve endotelyal hiicrelerin adezyon molekillerinin salinimint
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artirr ve mikro damarlarda natrofillerin toplanmasim saglar. Ayrica kan beyin

bariyerinin gegirgenligini de etkiler. TNF patojenin extraselliler oldurulmesi,

mikrobiyal invazyonun lokalize edilmesi ve doku hasarinin tamirinde rol oynar. Eger

salinim kontrol edilmezse TNF toksiktir. Mikrovaskuler koagulasyona ve kapiller

sizma sendromuna, bozulmus kardiak output ve letal soka neden olabilir.

TNF immun cevali kendi sentezini ve IL1p, eikosanoidler ve reaktif oksijen

nitrojen turevleri gibi proinflamatuar mediatdrlerin sentezini stimile ederek diizenler
(3,9, 94, 95, 96).

Barone ve ark. spontan hipertansif ratlarda OSA tikanmasi sonrasi verdikleri

TNF-a ile iskemi alamnda artis bulmuslardir. TNF- o inhibisyonu farelerde ki OSA

tikanmasinda kiiciik enfarkt volimi olusmasina neden olmustur (104).

Tablo 1: Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler Kaynagi Aktivites

IL-1B Makrofajlar Immuniteyi  arttrma, T/B  Lenfosit
T/B lenfositler farklilasmasi, inflamasyon, koagulasyon,
Endotelyal Hicreler akut faz proteinlerinin sentezi, ates

IL-6 Makrofajlar Inflamasyon, akut faz proteinlerinin sentezi,
T lenfositler antikor yapici hiicrelerin cogalmast
Endotelyal Hicreler

L-10 Makrofajlar Sitokin sentez inhibitord (IL-12 yapiminin
T lenfositler (Th2) inhibisyonu), antiinflamatuar
Makrofajlar Inflamasyon, koagulasyon,

TNF-a T lenfositler akut faz proteinlerinin sentezi, ates, apoptoz
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4.3. Dogal Immun Cevap ve inflamasyonun Néral Regulatorleri

Sinir sistemi immun fonksiyon ve inflamasyonu regile eder (1, 3, 4, 6, 7).
Deneysel deliller OSS'nin beyin ve immun sistem arasinda cift yonla iletisim
saglayarak beyinin immun durumunu moniterize etmesi ve inflamasyonu kontrol

etmesinde 6nemli bir rolt oldugunu gostermektedir (3).

inflamasyonda immun sistem ve beyin aras iliski: otonom sinir
sisteminin roli:

Immun sistem, beyin ile beyin kaynakli yanitlar1 olusturma, inflamasyonu
kontrol etme seklinde iliskiye girer (3). TNF ve diger proinflamatuar sitokinler
beyinde sinyaller olustururlar ve bu sinyaller inflamasyona neden olan dogal immun

yanitlarin dizenleyicisidir (3, 9).

Beyinin immunregulatuar ¢iktist OSS ile duizenlenir; (sempatik ve vagal sinir
innervasyonuyla) Vagal sinir ve OSS nin sempatik bolumi ani ve hizli bir beyin
immunomodulatuar yanmit olusturur. Néroendokrin mekanizmalarda inflamasyonu
module eder ve proinflamatuar mediatérlerin zararl etkilerine kars1 korur (Sekill).
Noral regulasyon endokrin stirecten hizlidir.

Klasik olarak OSSnin iki kompenenti zit olarak calisir. Baz1 vakalarda
sempatik ve vagal sinir regulasyonu dogal immunitede sinerjik olarak sitokin
salimmin baskilar sekilde calisir. Inflamasyonun otonomik sinir regulasyonunun
hicresel hedefi doku makrofajlari, kuppfer hicreleri, dentritik hicreler, mast
hiicreleri ve diger immun ve nonimmun sitokin Ureten hicrelerdir. Sempatik
induklenme proinflamatuar sitokinlerin sentezinin baskilanmasini 3 adrenoreseptor
mekanizmasiyla, vagal sinir stimilasyonu ise o7 sublniti iceren ach nikotinik
reseptorleri yoluyla saglar. Baz1 vakalarda sempatik aktivasyon TNF sentezini a2
adrenoreseptor yoluyla artirmaktadir fakat vagal sinir aktivasyonu TNF salinimini
engeller (1, 3,4, 6, 7).

inflamasyon ve dogal immun cevabin sempatik regulasyonu:

OSS'nin sempatik bolumintn aktivasyonu onemli bir immunmedulatuar
mekanizmadir. Deneysel deliller sempatik ciktinin inflamasyonu inhibe ettigini
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gogtermistir. Sempatik bolimun strokun provake ettigi immun  supresyonda,
bakteriyel enfeksiyonda ve mortalite tzerine kritik bir rolt vardir (3, 4, 6, 7).

Preganlionik sempatik lifler lokus sereulustan, derin rostral ventrolateral
medulladan, beyin sap1 nikleuslarindan beynin immun sinyalizasyonun moniterize
etmesi ve cevaplamasiyla iligkili noronal input air. Sempatik postganglionik
noronlar lenfoid organlari, kan damarlarini, karaciger, kalp, gastrointestinal sistemi
innerve eder. Bu da dogal ve adabtif immun ve inflamatuar sempatik regulasyonun
anotomik temelidir (3, 4, 67). Norepinefrin sempatik postganglionik néronlarin ana
mediatorudir. Bazi sempatik postganglionik noronlar aym zamanda NPY ve
epinefrin salgilar. Preganglionik sempatik liflerin innervasyonu adrenal medulla
kromofin hicrelerinden epinefrin (E) daha az oranda da norepinefrin (NE) ve
dopamin salimmim saglar. NE ve E nin a ve B adrenoresptérler ile etkilesimi
sempatik dizenlemenin fonksiyonlarint olusturur. Bu adrenoreseptorler makrofaj,
monosit ve diger immun hiicreler Gzerindede exprese olur ve sitokin seviyeleri ve

immun inflamatuar cevaplarin sempatik regulasyonun saglar (3).

Sempatik postganglionik akson terminallerinden salinan NE immun
hiicrelerle iki sekilde iliskiye girer: 1. Sinaps benzeri iliski 2. difuzyon ve sitokin
sekrete eden hiicreler tizerinde ki extrasinaptik reseptor iliskisi. ilk mekanizmaya
ornek makrofa) ve diger immun hicrelerle adrenerjik sinir terminallerinin sinaptik
bnzeri bileskeler olusturdugu dalaktir. ikinci mekanizma serbest sinir uclarindan
norepinefrinin non-sinaptik olarak salinimina dayanir. Bu yolla sempatik stimulus
timus ve diger innerve organlarda ki makrofa ve diger immun hicre tiplerine
aktarilir (3). NE ve E ile endotoksinle indiklenen TNF salimiminmin supresyonu
makrofa ve monositlerdeki (2 adrenoreseptorlerin  aktivasyonu ile olur.
Katekolaminler aym zamanda antiinflamatuar sitokinlerden olan IL-10"u artirirlar,
proinflamatuar sitokin seviyeleri tonik sempatik denetim altindadir. Sempatik yolun
santral aktivasyonunun immun supresyon uzerine olasi etkisi ilk kez beyin spinal
kord sempatik yolunun immunsupresif etkisi olan a melanosit stimule edici
hormonun diizenlediginin gozlenmesiyle ortaya atilmistir (3, 4, 6).
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Noroimmun regulasyonda vagal sinirin rolu:

Son zamanlarda immunite ve inflamasyon kontrolunde parasempatik
bolumin rolt daha iyi anlasilmustir (1, 3, 5). Afferent vagal noronlar inflamasyon
sirecinde beyine immun sinyallerin iletiminde rol oynar ve vagal eferent liflerin
akivasyonu inflamasyonun supresyonuna neden olur. Duyusal efferent ve motor
efferent vagal noronlarin olusturdugu refleks mekanizma es zamam olarak
inflamasyonu kontrol eder (3, 5, . Sempatik immun regulatuar ¢iktida ayni zamanda
inflamatuar refleks mekanizmasinin efferent parcasidir (1, 3, 5).

Afferent vagal sinir liflerinin inflamasyon siiresince duyusal fonksiyonu:

Proinflamatuar sitokinler beyini periferal inflamasyon hakkinda bilgilendiren
sinyalizasyon molekulleridir (3, 5, 105). Duyusal vagal sinirler sitokinlerle gelen bu
sinyalleri beyine iletir ve bu ndronlar inflamasyon olusumunu monitorize ederler.
Immunite ve beyin iletisimindeki noral yol lokalize inflamatuar cevapta primer rol
oynar gibi gorilmektedir (3). Salinan TNF, IL1p ve diger proinflamatuar sitokinler
abdominal kavitede dagilmis bulunan afferent vagus liflerini aktive eder vagal siniri
ayni zamanda vagal paraganglionda kan kaynakli sitokinleride moniterize eder bu
noron Medulla Oblangatadaki Nucleus Tractus Solitarusta (NTS) sonlanmaktadir (3,
5).

NTS otonomik fonksiyon kordinasyonunda dnemli bir role sahiptir. NTS ile
birlikte vagusun dorsal motor niicleusu (DMN) ve area postterma (AP) dorsal vagal
komplexi (DVC) olusturur. NTS ve DMN ndronlar1 arasi iletisim DMN’den orjin
alan preganglionik vagal efferentlerin aktivasyonuyla iliskilidir. Efferent vagal sinir
aktivasyonu inflamasyon siresince DMN, NTS ve AP de go6zlenmistir (3).
Endotoksin IL-1B inflzyonunu takiben timusu innerve eden vagal sinirleri aktive
eder. Vagotomize endotoksemik fareler sitokin cevabinda vagus sinirin tonik
supresyon roluni isaret eder sekilde artmus inflamasyon gosterdiler (13). NTS
noronlart ayni zamanda bazi kardiovaskuler vagal néronlarin orjin aldigi nucleus
ambigiusa projekte olur. NTS, RVM ve LC spinal kordaki preganglionik néronlarin
ardigik aktivasyonunun anotomik temelidir. Cift yonli néronal iletisim RVM
(Rogra  Ventrolateral Medulla), LC (Locus Coeruleus) ve hipotalamik
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paraventikiler niicleus arasinda olusur. NTS nin otonomik fonksiyon ile endokrin ve
davramigsal yanit arasindaki iliskide ki anahtar roli NTS ve paraventikiler nikleusu
iceren hipotalamik niikleus arasi ¢ift yonlu noronal iliskiye baglidir (3).

Immun yanit vagal duyusal néronlar ile beyine iletilen sitokin sinyallerinin
tasinmasina baglidir. Kolinerjik antiinflamatuar yol ve diger beyin kaynakl
immunmodulatuar siklus aym zamanda hiicresel mekanizmalarla aktive olan
proinflamatuar sitokinlerlede aktive edilir. Humoral sitokin sinyali beyine birkag
mekanizmayla aktarilir (1, 3).

1-Kan beyin bariyerinden gegen 6lgulebilir miktar

2-Beyin kapillerindeki endotel yiizeyinde bulunan reseptore baglanma ve
takiben prostoglandin ve nitrik oksit gibi ¢oztinebilen mediatérlerin salinim

3-Normal kan beyin bariyeri fonksiyonu etkisiz olan sirkumventikuler
bolgeden.

Bu Ugunci mekanizma agisindan AP o6nemli bir bolgedir. AP, NTS ve
DMN’'nmin arasindaki yatkinlik ile NTS ndronlarinin projeksiyonlari ve AP de
sitokinle induklenen PG Uretimi ve NTS immunmodulatuar cevabin tetiklenmesine
katkida bulunur.

inflamasyon ve dogal immun yamtin efferent vagus tarafindan

kontrolu: Kolinerjik antiinflamatuar yol:

Parasempatik norotransmitterlerin en 6nemlisi olan Ach LPS'le karsilasmis
makrofgjlardan TNF salimmin bir inhibitoéraddr. Ach'nin 1L-1, IL-6, IL-18
Uzerinde negatif etkisi vardir (1, 3, 6). Fakat LPS nin stimtle edilmis makrofajlardan
salinan antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 tzerinde bir etkisi yoktur (3). Invivo
calismalarla efferent kolinerjik vagal noronlarin TNF sevileri ve dogal immun yanit
Uzerinde kritik rol oynadigi gosterilmistir (3). Vagus sinirinin distal ugunun
elektiriksel stimulusu serum ve hepatik TNF dizeylerini elektif olarak azaltir (1).
Stimulasyonsuz vagotomide endotoksin uygulanimi sonrasi daha yiuksek serum TNF
seviyeleri ve daha hizli sok gelisimi gorilmektedir. Bu gozlem TNF salimminda
vagal sinirin tonik supresyon ozelligini gostermektedir (3). Elektiriksel vagal sinir
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stimilasyonu endoksemi siiresince kalp ve karacigerde anlamli sekilde TNF
konsantrasyonunu  azaltmaktadir.  Elektiriksel vagus siniri  sitimilasyonun
antiinflamatuar etkisi hayvan deneylerinde iskemik reperflizyon ve hemorojik sokta
gogerildi (3, 105).

Ach etkilerini alt grublari olan nikotinik ve muskarinik reseptorler tzerinden
yapar. TUm pre ve postganglionik vagal sinirlerin gogu kolinerjiktir. Postganglionik
akson terminallerinden salinan Ach diz kas hicrelerinde, kardiak miyositlerde ve
innerve edilen organlarin glandiler hicrelerinde farkli sub tiplerdeki muskarinik
reseptorlere baglanir (1, 3, 6). Muskarinik Ach resptérleri aymi zamanda immun ve
non-immun TNF Ureten hiicreler zerinde de bulunmaktadir. Ilging olarak vagus
sinirin  antiinflamatuar  etkisinde muskarinik reseptorlerin - etkisi  yok gibi
gorulmektedir (1, 3, 6).

Nikotinik reseptorler degisik sublinit kompozisyonlari olan iyonotropik tipte
Ach reseptorleridir. Nikotinik reseptorler noromuskuler bileskede kolinerjik ¢iktinin
iletilmesinde etkilidir. Nikotinik reseptorlerin beyindeki ana rolu Ach ve diger
norotransmitter  salintmumin - modulasyonudur.  Parasempatik  ve  sempatik
ganglionlarda nikotinik reseptorler hizl1 sinaptik iletimin dizenlenmesinde kritik rol
oynar (1, 3). a7 subtnit iceren nikotinik reseptorler insan makrofajlar1 Gzerinde
exprese olmaktadir ve bu nikotinik reseptorler invivo olarak kritik antiinflamatuar rol
oynar (3, 106). a7 subtnit defisiti bulunan farelerde vagal sinirin elektiriksel
stimulasyonun TNF seviyelerini anlamli derecede suprese edemedigi gosterildi. Bu
bulgular kolinerjik vagal liflerin antiinflamatuar etkilerini diizenlemede nikotinik ach
reseptorlerinin a7 sublnitlerinin 6nemli rolt oldugunu gostermektedir (3, 106). Y ani
vagal kolinerjik liflerin sitokin supresif etkileri klasik muskarinik reseptdrlerden daha
cok nikotinik o7 reseptorlerle dizenlenmektedir. (1, 3, 106) Aktive vagal sinir
immunmodulatuar etkisini doku makrofajlari RES ve diger sitokin sentezleyen
hiicreler Uzerinden gosterir. Vagal sinir elektiriksel stimilasyonu akciger TNF
seviyelerini suprese etmekte etkin degildir. Bu ise vagal sinirin immunsupresif
fonksiyonu icin organ spesitifesi gosterdigini tammlamaktadir (3). Kolinerjik
antiinflamatuar yol santral olarak aktive edilebilir. Bir tetravalent guaninhidrazon
olan CNI-1493 endotoksemik ratlarin TNF seviyesini inhibe ederek sistemik soka
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karsi korur. Bu madde etkisini efferent vagal siniri aktive eden bir santral
mekanizmayla gosterir. CNI-1493 aym zamanda lokal periferik inflamasyonu
module eder (3).

Kolingik antiinflamatuar yolun terapatik uygulamalari:

Antiinflamatuar ~ fonksiyon Uzerinde vagal sinirin  rolunin  kesfi
baskilanamayan inflamasyonu kontrol etmekte yeni stratgjileri distindirmektedir.
Optimal Vagal sinir stimilasyonu yapabilecek bir 6zel aygit gelistirerek yeni bir
antiinflamatuar ~ strateji  gelistirilebilir.  Ameliyatla yerlestirilen Vagal sinir
stimulanlar1 epilepsi tedavisinde basaril1 bir sekilde kullamlmaktadir. Son kesiflerle
makrofajlardaki nikotinik ach a7 sublnitinin kolinerjik antiinflamatuar yolda
inflamasyonun supresyonu igin spesifik bir hedef oldugu gosterilmektedir. o7
subtiniti iceren nikotinik reseptdr dagilim bu subtinite bagli aktivasyonun spesifik
bir terapatik strateji olabilecegini gosterir (3, 106).

Sonug olarak deneysel delillerle beyin immun durumu moniterize edip ve
mevcut olan duruma aktif olarak cevap vermesini  saglayan  bir
ndroimmunomodulasyon modelini olusturmaya izin vermektedir. Beyin ve immun
sistem arasindaki iligki cift yonlt noral ve humoral mekanizmalar: icermektedir.
OSS'nin iki 6nemli bolumude bu iletisimden etkilenmektedir. Beyinin afferent vagal
sinirle periferik immun durumdaki fluktasyonlar: algilama yetenegi ve efferent vagal
sinir, sempatik noranal ve norohumoral mekanizmalarla injuri ve patojen
invazyonuna cevap olarak olusan dogal immun yanit1 kontrol etme yetenegi vardir.
Hizli e zamanli inflamasyon Uzerindeki dogal immun mekanizmalarin beyin
tarafindan kontroli inflamasyon alamindaki otonomik noronal projeksiyonlarin
temeline dayanir (3).
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A drenal bezler

Mlakrofaj ve sitokin
salgilayan diFer hiicreler

LPS

Sekil 1: Inflamasyon ve Dogal immunitenin Noronal ve Noro-Humoral
Regulasyonu

SNS: Otonom sinir sisteminin sempatik dali, DMN: Dorasal Motor Nikleus,
PVN: Paraventrikuller NUkleus, RVM: Rodral Ventrolateral Medulla, LC: Lokus
Soruleus, LPS: Lipopolisakkarit, GC: Glukokortikoid, E: Epinefrin, NE:
Norepinefrin, Ach: Asetilkolin, AP: Area Posrema, NTS: Nukleus Traktus
Solitarius, ACTH: Adrenokortikotropik hormon
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Temmuz 2007 - Mayis 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Mikrobiyoloji Anabilim dallarinda yapil mustir.
Calismaya baslamadan 6nce Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’ ndan 26. 06. 2007 tarih ve B. 30. 2. CUM. 0. 1H. 00. 00-07/76 say: ile

onay alinmustur.

5.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji klinigine akut Orta
Serebral Arter (OSA) sulama alam iskemik enfarkti tamsiyla yatirilan 44 hasta
(bunlarin 22 tanesi sag OSA ve 22 tanesi sag OSA enfarkt: idi) ¢alismaya alindi.
Hasta refakatcilerinden ve ziyaretcilerden olusan yas olarak uyumlu 44 bireyden
kontrol grubu olusturuldu.

Calisma Oncesi calismaya alinacak tUm hastalar ve/veya hasta yakinlar: ve
kontrol grubu bilgilendirilerek yazili onamlari alind.

Hasta ve kontol grubun calismadan dislama kriterleri:
Otonom sinir sistemini etkileyecek hastalik (Diabet, romatoid artit vb)

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

Atrial fibrilasyon

Inme, gegici iskemik atak Gykusli

Klinik ve laboratuar bulgulariya enfeksiyon olmasi
Malingnensi ve inflamatuar hastalik 6ykusi

- Ciddi renal, hepatik ve kardiak yetmezlik

Hasta ve kontrol grubu KHD agisindan degerlendirildi. Hastalar sag ve sol
OSA olarak iki gruba ayrilarak IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNFa dizeyleri hastaneye
yatista (1. gin), 3. ginde, 7. ginde ve 10. ginde calisildi. Ayrica hastalarin yatis
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anindaki beyazkire sayisi, notrofil yizdesi, sedimantasyon ve C-reaktif protein (Crp)
duzeyleri periferik kan Orneklerinden calisildi. Hastalarin ilk Beyin Tomografileri
yatis aninda kontrol ise 3-5 gun igerisinde c¢ekildi ve lezyonlarin lokalizasyonu
yapildi. Hastalarin klinik durum degerlendirilmesi yatis amndaki NIHSS ve 3 ay

sonra Rankin skorlamasi yapilarak degerlendirildi.

5.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Testen Onceki bir saat icinde hasta ve kontrol grubundaki tim bireylerin
sempatik aktivasyonuna neden olabilecek cay, kahve, sigara gibi maddelerintiketimi
ve egzersiz yapmasi engellendi. Bireyler test 6ncesinde en az 20 dakika dinlendirildi.

Elektrofizyolojik kayitlama icin Cumhuriyet Universitess Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dalinda bulunan otonom laboratuarinda PC temelli yuksek
rezolisyonlu EKG sistemi kullanildi. Bu sistemde 0zel hazirlanmig bir program
yardim ile (Kardiosis ars-LP Analiz sistemi) spektrum fluktasyonlari hesaplandh.
Sistem “ars-LP HRECG” veri alim kart1 (bu kart EKG alim sinyallerini guclendirir,
sayisalastirir ve izole eder), 7 uclu EKG kablosu, bilgisayar ve yazicidan
olusmaktadir.

Kayit islemi inme sonrast 3-10 guin icerisinde 0zel olarak hazirlanmis odada
yatar pozisyonda 5 dakika siiren ¢ekimlerle yapildi. Kayitlama X, Y, Z seklinde 3
duzlemde, biri toprak olmak Uzere 7 elektrot kullamlarak hastalardan sinyaller alinip
diskte toplandi. X elektrotlar:, 4. interkostal aralik hizasinda koltuk altlarina, Y+
elektrodu midklavikuler hatta 5. kosta tizerine, Y- elektrodu interklavikuler noktaya,
Z+ elektrodu interventikiler septum hizasina, Z- elektrodu ise Z+ elektrodunun
hizasinda tam arkaya sirta yerlestirildi.

Hasta bilgileri kaydi, sinyal takibi ve kaydi”Data Acquisition” bolumu ile
yapildi. Sonra “HRV analysis’ programinda ana meniden “Reference selection”
secilerek ilgili hasta kaydimin ortalama referans sinyali elde edildi. Refereans sinyal
belirlendikten sonra “R-R calculation” (R-R araliklarimin hesaplanmasi) bolimi
secildi. Burada korelasyon katsayisi 0. 98 olarak kabul edildi. R-R araliklarin

bulabilmek icin 6nce R dalgalarinin yerinin bulunmasi gerekir. Bu yuizden referans
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sinyali kayit Uzerinde kaydirilarak korelasyon katsayisinin maksimum yaptig: yerler
bulundu ve bu maksimum degerler belirlenen simir degerinin (0. 98) Ustinde ise R
dalgasi olarak alind:.

Bu islemler sonucunda hesaplanan sinyal araliklarindan ve sinyal sayisindan
bir “takogram” (yatay eksende kaginci atim oldugu, dikey eksende her iki atim
arasindaki R-R araligimt milisaniye cinsinden gosteren grafik) elde edildi. Daha sonra
bu takogramdan spektrum analizi yapilarak (ana menide “HRV analysiss’den
Fourier yontemi secilerek) power grafigi ve parametreler elde edildi. KHD
spektrumu dort farkli komponente bélinir. Total Gug (TP), Yuksek Frekansli Glg
(HF), Dusik Frekansli Gu¢ (LF) ve Cok Dusuk Frekansli Gug (VLF). Bu
komponentler, VLFnin TP'den cikariip her bir gi¢c komponentinin TP'ye
oranlanmas: ile elde edilen rolatif deger olan normalize Unitler (ni) olarak da

Olculebilir. Biz ¢alismamizda normalize Unit degerlerini kullandik (2, 6).

5. 3. Analiz Y Ontemi
Orneklerin Hazirlanmast:

Her hastadan hastaneye yatista, 3. giinde, 7. giinde ve 10. giinde antekibital
venden enjektorle 5 ml kan alinarak. vakotainer jelli tdp (5 ml) icerisine konuldu.
Almnan kanlar en kisa stirede (yarim saat icerisinde) 10 dakika slireyle 2000 g devirde
santrif(j edilip Ustte kalan serum ayrildi. Ayrilan serum polystreen 12x75 mm deney
tlplne konup IL-1B, IL-6, IL-10 ve TNFa analizleri igin -80°C’de dondurularak
sakland.

IL-1B, IL-6, IL-10 ve TNFo andlizi:

Calismada Assaypro marka, AssayMax Human IL-13 (Katalog no: EI2200-
1), IL-6 (Katolog no: EI1006-1), IL-10 (Katolog no: EI3010-1) ve TNFa (Katolog
no: ET2010-1) ELISA kitleri kullanilch. Calisma kitlerin icindeki kullarim talimatina
uygun olarak Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda calisildi. Ornekler
Triturus marka ve Grifols model tam otamatik mikroelisa cihazinda calisildh.
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ELiSA protokolu:
a. Ornek ve standartlar (20-30°C) oda sicakliginda hazirlandh.

b. Her kuyuya 50ul Ornek eklendi kuyular kapatilarak 2 saat inkiibasyona
brrakildi.

C. 200 pl yikama solusyonuyla 5 kez yikandi. Plak test cevrildi ve sivi almak
icin 4-5 kez kagit havlu ile vuruldu.

d. 50 pl biyotinlenmis IL-1f icgin IL-1p antikorlari, IL-6 igin IL-6 antikorlari,
IL-10 icin IL-10 antikorlar1 ve TNFa icin TNFa antikorlar: her kuyuya eklendi ve 2
saat inktbasyona birakild.

e. 200 pl yikama solusyonuyla 5 kez yikandi. Plak test cevrildi ve sivi almak
icin 4-5 kez kagit havlu ile vuruldu.

f. Her kuyuya Streptavidin-peroksidaz birlesimi eklendi ve 30 dakika
inkubasyona birakildi. Mikroplak okuyucu agildi ve dnerilen program baslatildi.

g. 200 pl yikama solusyonuyla 5 kez yikandi. Plak test gevrildi ve sivi almak
icin 4-5 kez kagit havlu ile vuruldu.

h. Her kuyuya 50 pl Kromogen substrate eklendi 8 dakika veya optimal mavi
renk yogunlugu gelisene kadar inktibasyona birakil dh.

1. 50 pl Stop solusyonu her kuyuya eklendi ve rengin maviden sariya

doénistimi beklendi.
i. 450 nm dalga boyunda mikroplak okuyucuda absorbans: okutuldu.

j. Okunan OD (Optik Density) degerleri semilogaritmik kagit kullamlarak
pg/ml’e gevrildi.

Testin duyarhilig::

IL-1B icin minimum 3pg/ml, IL-6 igin 10pg/ml, IL-10 igin 100pg/ml ve
TNFa icin 10pg/ml idi.
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5.4. istatistiksel Analiz

Calismamizin  verileri SPSS (Ver: 14. 0) programina Yyuklenerek
degerlendirildi. Bu degerlendirmede iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi,
esler arasi farkin 6nemlilik testi, Mann-Whitney U testi kullanildi. . Verilerimiz
tablolarda ortalama + Standard sapma, denek sayisi ve % seklinde belirtilip yaniima
diizeyi 0. 05 olarak alinmustir.
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BULGULAR

Calismaya aldigimiz 44 hastanmin yaslart minimum 54, maksimum 86 olup
yas ortalamasi 69. 27+9. 34'dir. Bireylerin 26 (%59. 1) erkek, 18 (%40, 9) kadindur.
Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan karsilastirildiginda aralarinda bir
fark yoktu. (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grubunun Genel 6zellikleri

Hasta Kontrol
n=44 n=44
Yas (yil) 69. 27+9. 34 65. 84+7. 14
Cingyet
Erkek 26 (%59. 1) 22 (%50)
Kadin 18 (%40, 9) 22 (%50)
NIHSS 8. 361+2. 63
Rankin 2.77+1. 05

Hasta ve kontrol grublarindaki bireylerin LFni, HFnl, LF/HF degerleri
karsilastirildiginda grublar arasi farklilik dnemli bulunmustur. Hastalarda kontrol
grubuna gore LFni anlamli artis (p=0. 010), HFnU anlamli disis (p=0. 000) ve
LF/HF (p=0. 000) ise anlaml1 artis bulunmustur (Tablo 3, grafik 1, 2).
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Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunun Lfni, Hfni Velf/Hf Degerlerinin

Karsilastilmast

Grublar LFnu HFNa LF/HF

Hasta 67.17£13. 73 23.1749. 29 3. 87+2. 87

n=44
Kontrol 60. 87+7. 69 31. 166. 70 2. 08+0. 68

n=44

Sonug t=2. 65, p=0. 010, p<0. 05 | t=4. 62, p=0. 000, p<0. 05 | t=4. 00, p=0. 000, p<0. 05
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Grafik 2:

O OSA Enfarkti
O Kontrol

oL

LF/HF

Sag OSA ve sol OSA enfaktl hastalarin LFni, HFnG, LF/HF degerleri
karsilastirildiginda, LFni ve HFnu degerlerindeki farklilik onemsizken LF/HF
degerleri arasindaki fark 6nemlidir. Sag OSA enfraktl hastalarin LF/HF degeri 4.
66+3. 39 iken sol OSA enfarktli haslarda bu deger 3. 08+2. 01 olup iki deger arasi
fark anlaml1 (p=0. 044) bulunmustur (Tablo 4, grafik 3).

Tablo 4: Sag OSA ve Sol OSA Enfaktlarinda LFni, HFni, LF/HF
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Taraf LFnu HFNa LF/HF
Sag 70. 91+12. 53 20. 90+9. 49 4. 66+3. 39
Sal 63. 42+14. 14 25. 44+48. 72 3.08+2. 01
Sonug p=0. 089, p>0. 05 | p=0. 100, p>0.05 | p=0. 044, p<0. 05
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Kontrol grubu ile sol OSA enfakti olan hastalarin LFni, HFni, LF/HF
degerleri karsilastirildiginda LFni yoninden fark dnemsiz bulurken HFnl ve LF/HF

yonunden fark 6énemli bulunmustur. Sol OSA enfarktli hastalarda kontrol grubuna

gore HFNU degerinde anlaml1 (p=0. 004) disme, LF/HF degerinde ise anlamli (p=0.
004) artma bulunmustur (Tablo5, grafik 4, 5).

Tablo 5: Kontrol Grubu ile Sol OSA Enfakt: Olan Hastalarin LFnii, HFnQ,
LF/HF Degerlerinin Karsilastirlmasi

Hasta n=22 Kontrol n=44 Sonug

LFnu 63. 42+14. 14 60. 87+7. 69 t=0. 95, p=0. 344,
p>0. 05

HFNa 25. 44+48. 72 31. 1646. 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
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Grafik 4:
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Grafik 5:
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Kontrol grubu ile sag OSA enfakti olan hastalarin LFni, HFni, LF/HF
degerleri karsilastirildhiginda LFnl, HFnO, LF/HF degerleri arasindaki fark dnemli
bulunmustur. LFnt degerinde anlamli (p=0. 000) artma, HFnU degerinde anlaml:
(p=0. 000) azalma ve LF/HF degerinde anlaml1 artma (p=0. 002) bulunmustur (Tablo
6, grafik 6, 7).
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Tablo 6: Kontrol Grubu Ile Sag OSA Enfakt: Olan Hastalarin LFnu, HFn(,
LF/HF Degerlerinin Karsilastirlmasi

Hasta n=22 Kontrol n=44 Sonug

LFna 70. 91+12. 53 60. 87+7. 69 t=4. 08, p=0. 000,
p<0. 05

HFn{ 20. 90+9. 49 31. 1616. 70 t=5. 07, p=0. 000,
p<0. 05

LF/HF 4. 66x3. 39 2. 08+0. 68 t=3. 51, p=0. 002,
p<0. 05

Grafik 6:

B Sag OSA
O Kontrol

LF nG HF nu
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Grafik 7:
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Sag ve sol OSA enfarktli hastalarin yaslari, hastaneye yatisdaki NIHSS,
beyazkire sayilari, nétrofil, crp ve sedimantasyon degerleri ve 3 ay sonraki Rankin

skorlar1 arasinda fark yoktu (tablo: 7). Takip siresinde iki hasta (bir hasta sag, diger

hasta sol hemisfer grubundan) 6ldu.

Tablo 7: Sag ve Sol OSA Enfakti Hastalarimin Takip ve Labarotuar
Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Sag OSA infakti | Sol OSA infakti Sonuglar

Y as 66. 95+8. 89 71. 59+9. 40 p=0. 1, p>0, 05
NIHSS 8.23+2.91 8.50+2. 38 p=0. 426, p>0. 05
Rankin 2. 86+0. 99 2.68+1. 12 p=0. 383, p>0. 05
Beyazkire 8406. 36+2360 8790+2782. 75 p=0. 760, p>0. 05
NGtrofil (%) 68. 55+15. 92 67. 87+9. 20 p=0. 716, p>0. 05
Crp 6. 73+4. 41 9.41+11. 52 p=0. 647, p>0. 05
Sedimantasyon 26. 27+14. 39 19. 27+15. 66 p=0. 095, p>0. 05
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Tablo 8: Hagtalarin incelenen Gunlerdeki IL-1B, IL-6, 1L-10 ve TNFa

Degerleri
Sitokinler IL-1p (1. gun) | IL-1p (3. gun) | IL-1p (7. giin) IL-1p (20.
(pg/mi) (pg/mi) (pg/mi) guin)
(pg/mi)
XS 2.755. 14 1. 80+4. 29 1. 94+4. 33 1. 8645. 01

Sitokinler IL-6 (1. gin) | IL-6(3.gun) | IL-6(7.gln) | IL-6(10. gun)
(pg/ml) (pg/mi) (pg/mi) (pg/ml)

XS 11. 19+38. 38 3.63+7.94 2.94+4. 19 24.83+72. 07

Sitokinler IL-10 (1. gin) | I1L-10 (3. glin) | IL-10 (7. gun) IL-10 (20.

(pg/mi) (pg/mi) (pg/mi) guin)
(pg/ml)
XS 253.51+473. | 207.69+332. | 219. 19+300. 173. 96+259.
66 19 55 66
Sitokinler | TNFa (1. gin) | TNFa (3. giin) | TNFa (7. gin) TNFa (10.
(pg/mi) (pg/mi) (pg/mi) guin)
(pg/mi)
XS 12. 77+12. 95 9.52+9. 75 11. 30+10. 10 | 9.49+10. 78

Tablo 9: 1., 3., 7. ve 10. Gunlerde Olgiilen OSA Enfarktl: Hastalarin IL-1f
Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-1p (pg/ml) X+S
1. gln 2.7515. 14
3. gln 1. 80+4. 29
7. .gun 1. 94+4. 33
10. guin 1. 865. 01
Sonuglar F=4. 46
P=0. 005, p<0. 05

1, 3, 7 ve 10. gunlerde oOlgilen OSA enfarktli hastalarin IL-1f degerleri
karsilagtirilchginda  olgimler arast fark 6nemli  bulunmustur. Ikiser olarak

degerlendirildiginde 1. gun ile 3. giin, 1. gun ile 7. gin, 1. gun ile 10. glnler arast
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degerlerdeki diisme anlamli (p=0. 005) bulunurken, 3. gin ile 7. gun, 3. giin ile 10.

gunve 7. gun ile 10 arasindaki farklilik anlamsizdir (Tablo 8, 9).

Tablo 10: 1, 3, 7 ve 10. Gunlerde Olgillen OSA Enfarktl Hastalarin IL-6

Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-6 (pg/ml) X+S
1. gln 11. 19+38. 38
3.gun 3.63+£7.94
7. gun 2.94+4. 19
10. guin 24. 83+72. 07
Sonuclar F=3.64
P=0. 018, p<0. 05

1, 3, 7 ve 10. gunlerde olcilen OSA enfarktli hastalarin IL-6 degerleri
karsilagtirilchginda  olcimler arast fark ©nemli  bulunmustur. ikiser orarak
degerlendirildiginde 1. giinile 3. giin vel. gun ile 7. guinler arasi degerlerdeki disme,
1. ginile 10. gun, 3. gun ile 10. giin ve 7. gin ile 10. gunler arasindaki degerlerdeki
artma anlamli (p=0. 018) bulunurken, 3. gin ile 7. gunler arasindaki farklilik
Onemsizdir (Tablo 8, 10, grafik 8).
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Grafik 8:
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Tablo 11: 1, 3, 7 ve 10. Giinlerde Olgiilen OSA Enfarktl Hastalarin IL-10
Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-10 (pg/ml) X+S
1. gln 253. 51+473. 66
3. gln 207. 69+332. 19
7.gun 219. 19+300. 55
10. glin 173. 96+259. 66
Sonuglar F=3. 47
P=0. 022, p<0. 05

1, 3, 7 ve 10. gunlerde olcilen OSA enfarktli hastalarin I1L-10 degerleri
karsilastirilchginda  olcimler arast fark ©6nemli  bulunmustur. ikiser orarak
degerlendirildiginde 1. giin ile 3. guin, 1. gun ile 10. gun, 3. gunile 10. giin ve 7. giin
ile 10. gunler arasi degerlerdeki disme anlamli (p=0. 022) bulunurken, 1. gin ile 7.
gun, ve 3. gunile 7. giin, arasindaki farklilik dnemsizdir (Tablo 8, 11, grafik 9).
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Grafik 9:
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Tablo 12: 1, 3, 7 ve 10. Giinlerde Olgiilen OSA Enfarktli Hastalarin TNFa,
Degerleri Karsilastiriimasi

TNFa (pg/ml) X+S
1. gln 12. 77+£12. 95
3. gln 9.52+9. 75
7. gln 11. 30+10. 10
10. gin 9.49+10. 78
Sonuclar F=6. 07
P=0. 001, p<0. 05

1, 3, 7 ve 10. gunlerde olgulen OSA enfarktli hastalarin TNFo degerleri

karsilastirildiginda olcimler arast fark  6nemli
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degerlendirildiginde 1. giin ile 3. giin, 1. giin ile 10. giin ve 7. glin ile 10. gunler arast
degerlerdeki disme anlamli bulunurken (p=0. 001), 1. guin ile 7. gin, 3. gin ile 7.
gun ve 3. gun ile 10. guin arasindaki farklilik dnemsizdir (Tablo 8, 12).
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Tablo 13: Sag ve Sol OSA Enfarktlarimn 1L-1f, IL-6, IL-10, TNFa
Degerlerinin 1, 3, 7 ve 10. Gunlerinin Karsilastirilmasi

Sitokinler: Sag OSA: Sol OSA: Sonug:
IL-1p (1. gin) 1. 36+£3. 60 4, 1446. 09 p=0. 001, p<0. 05
(pg/ml)
IL-1p (3. gin) 0.67+2. 14 2.9345. 51 p=0. 002, p<0. 05
(pg/ml)
IL-1p (7. gun) 0. 73+2. 20 3. 1545. 52 p=0. 001, p<0. 05
(pg/ml)
IL-1p (210. glin) 0. 79+2. 46 2. 93+6. 56 p=0. 048, p<0. 05
(pg7ml)
IL-6 (1. glin) 17. 65+54. 07 4, 73+2.52 p=0. 007, p<0. 05
(pg/ml)
IL-6 (3. glin) 4, 25+10. 84 3.02+3. 31 p=0. 510, p>0. 05
(pg/ml)
IL-6 (7. glin) 2. 7545. 73 3.14+1. 78 p=0. 014, p<0. 05
(pg/ml)
IL-6 (10. giin) 25. 56+72. 72 24. 11+£73. 12 p=0. 300, p>0. 05
(pg/ml)
IL-10 (1. giin) 218. 87+394, 93 288. 14+548.56 | P=0. 059, p>0. 05
(pg/ml)
IL-10 (3. giin) 217. 49+327. 06 197. 89+344. 65 | P=0.991, p>0. 05
(pg/ml)
IL-10 (7. gin) 227. 80+336. 66 210. 57+267. 34 | p=0. 236, p>0. 05
(pg/ml)
IL-10 (10. giin) 218. 48+320. 15 129. 42+177.21 | p=0. 014, p<0. 05
(pg/ml)
TNFa (1. gin) 8. 36+13. 96 17.18+10. 37 p=0. 000, p<0. 05
(pg/ml)
TNFa (3. glin) 5.52+7.91 13. 51+9. 92 p=0. 001, p<0. 05
(pg/ml)
TNFa (7. glin) 6. 7948. 49 15. 80+9. 71 p=0. 001, p<0. 05
(pg/ml)
TNFa (10. giin) 6. 90+9. 22 12. 08+11. 80 p=0. 041, p<0. 05
(pg/ml)

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

61

Sag ve sol OSA enfarktli hastalarda;

IL-1B degerleri karsilastirildiginda 1, 3, 7. ve 10. gunler arasindaki fark
Oonemlidir (Tablo 13).

1. giinde sol OSA enfarktli hastalarin IL-1p degerleri sag OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 001) olarak yuksektir.

3. giinde sol OSA enfarktli hastalarin IL-1f degerleri sag OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 002) olarak yuksektir.

7. gunde sol OSA enfarktli hastalarin IL-1p degerleri sag OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 001) olarak yuksektir.

10. ginde sol OSA enfarktl hastalarin IL-1B degerleri sag OSA hastalara
gore anlamli (p=0. 048) olarak yiksektir.

IL-6 degerleri karsilastirildiginda 1. ve7. ginler arasindaki fark dnemli iken
3. ve 10. gundeki fark 6nemsizdir (Tablo 13).

1. ginde sag OSA enfarktl hastalarin IL-6 degerleri sol OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 007) olarak yuksektir.

7. gunde sol OSA enfarktli hastalarin IL-6 degerleri sag OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 014) olarak yuksektir.

IL-10 degerleri karsilastirildiginda 10. gundeki fark 6nemli iken, 1, 3, 7.
gunler arasindaki fark 6nemsiz idi (Tablo 13).

1. giinde sag OSA enfarktli hastalarin IL-10 degerleri sol OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 014) olarak yuksektir.

TNFa degerleri karsilastirildiginda 1, 3, 7. ve 10. gunler arasindaki farklar
Oonemlidir (Tablo 13).

1. giinde sol OSA enfarktli hastalarin TNFa degerleri sag OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 000) olarak yuksektir.

3. giinde sol OSA enfarktli hastalarin TNFa degerleri sag OSA hastalara gére
anlamli (p=0. 001) olarak yuksektir.
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7. gunde sol OSA enfarktli hastalarin TNFa degerleri sag OSA hastalara gore
anlamli (p=0. 001) olarak yuksektir.

10. ginde sol OSA enfarktli hastalarin TNFo degerleri sag OSA hastalara
gore anlaml1 (p=0. 041) olarak yiksektir.

Tablo 14: 1, 3, 7. ve 10. Ginlerde Olcillen Sag ve Sol OSA Enfarktl
Hastalarin IL-1B Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-1pB (pg/ml) Sag OSA Sol OSA
1. gun 1.36+3. 60 4. 14+ 6. 09
3.gln 0.67+2.14 2.93+5.51
7.gun 0.73+2.20 3.15+5.52
10. guin 0.79+2. 46 2.93+ 6. 56

Sonuglar F=1.73 F=3.34

p=0. 171, p>0. 05

p=0. 038, p<0. 05

1, 3, 7. ve 10. gunlerde dlgllen sag OSA enfarktl hastalarin IL-1B degerleri

karsilastirildiginda gunler arasi fark 6nemsiz bulunmustur (Tablo 14).

1, 3, 7. ve 10. gunlerde 6lgulen sol OSA enfarktli hastalarin IL-1p degerleri

karsilastirildiginda guinler arasi fark 6nemli bulunmustur (Tablo 14).

Ikiser olarak degerlendirildiginde 1. guin ile 3. glin, 1. glinile 7. giin ve 1. giin

ile 10. gunler arasi degerlerde dists anlamli (p=0. 038) bulunurken, 3. ginile 7. gin,

3. gunile 10. ginve 7. gun ile 10 arasindaki farklilik Gnemsizdir (Tablo14).
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Tablo 15: 1, 3, 7 ve 10. Ginlerde Olgillen Sag ve Sol OSA Enfarktl
Hastalarin IL-6 Degerlerinin Karsilastiriimast

IL-6 (pg/ml) Sag OSA Sol OSA
1. gln 17. 65+54. 07 4, 73+2.52
3. gln 4. 25+10. 84 3.02+3. 31
7. gun 2.75+5.73 3.14+1.78
10. gin 25.56+£72. 72 24.11+73. 12
Sonuclar F=3.85 F=3.58
P=0. 040, p<0. 05 P=0. 044, p<0. 05

1, 3, 7. ve 10. gunlerde olcllen sag OSA enfarktli hastalarin IL-6 degerleri

karsilastirildiginda dlgimler arasi fark 6nemli bulunmustur (Tablol5, grafik10).

Ikiser olarak degerlendirildiginde 1. giin ile 3. guin, 1. gun ile 7. giin ve 3. ginile 7.

gunler arast degerlerdeki dists, 3. gun ile 10. gin ve 7. gin ile 10 gunler arast

degerlerdeki artis anlamli (p=0. 040) bulunurken, 1. gin ile 10. glnler arasindaki
degerlerde artis tesbit edildi ancak istatiksel olarak 6nemsiz olarak degerlendirildi bu
durum degerlerin gesitliginden kaynaklanmustir.

Grafik 10:
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1, 3, 7. ve 10. ginlerde olculen sol OSA enfarktli hastalarin IL-6 degerleri
karsilagtirilchginda  olgimler arast fark 6nemli  bulunmustur. Ikiser olarak
degerlendirildiginde 1. giinile 3. giin, 1. giinile 7. ginler arasi degerlerdeki dusuUs, 1.
gun ile 10. gun, 3. gun ile 10. gun ve 7. gun ile 10 gunler arasi degerlerdeki artis
anlamli (p=0. 044) bulunurken, . 3. gin ile 7. glnler arasindaki farklilik dnemsizdir

(Tablo15).

Tablo 16: 1, 3, 7. ve 10. Gunlerde Olcillen Sag ve Sol OSA Enfarktl
Hastalarin IL-10 Degerlerinin Karsilastirilmasi

IL-10 (pg/ml) Sag OSA Sol OSA
1. gln 218. 87+394, 93 288. 14+548. 56
3. gln 217. 49+327. 06 197. 89+344. 65
7.gun 227. 80+336. 66 210. 57+267. 34
10. gin 218. 48+320. 15 129. 42+177. 21
Sonuglar F=0. 05 F=3.98
P=0. 813, p>0. 05 P=0. 040, p<0. 05

1, 3, 7. ve 10. gunlerde dlgilen sag OSA enfarktli hastalarin IL-10 degerleri

karsilastirildiginda 6lciimler arasi fark 6nemsiz bulunmustur (Tablo15).

1, 3, 7. ve 10. gunlerde 6lgulen sol OSA enfarktli hastalarin IL-10 degerleri

karsilastirildiginda olcimler arast fark  6nemli

bulunmustur. ikiser orarak

degerlendirildiginde 1. giin ile 10. glin, 3. gin ile 10. giin ve 7. gun ile 10. gunler
arasi degerlerdeki dusts anlamli (0. 040) bulunurken, 1. gunile 3. gun, 1. gin ile 7.
gun, 3. gunile 7. gun, ve arasindaki farklilik 6nemsizdir (Tablo16, grafik11).
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Tablo 17: 1, 3, 7 ve 10. Ginlerde Olgillen Sag ve Sol OSA Enfarktl
Hastalarin TNFa Degerlerinin Karsilastiriimast

TNFa (pg/ml) Sag OSA Sol OSA
1. gln 8. 36+£13. 96 17.18+10. 37
3. gln 5.52+7. 91 13. 51+9. 92
7. gun 6. 79£8. 49 15. 80+£9. 71
10. gin 6. 90£9. 22 12. 08+11. 80
Sonuclar F=1.36 F=8.35
P=0. 261, p>0. 05 P=0. 001, p<0. 05

1, 3, 7 ve 10. gunlerde 6lgllen sag OSA enfarktl: hastalarin TNFa degerleri
karsilastirildiginda 6lciimler arasi fark 6nemsiz bulunmustur (Tablo 17).

1, 3, 7 ve 10. gunlerde o6lcllen sol OSA enfarktli hastalarin TNFo degerleri
karsilastirilchiginda  olcimler arast fark ©6nemli  bulunmustur. ikiser orarak
degerlendirildiginde 1. gun ile 3. guin, 1. gun ile 7. giin, 1. giin ile 10. guin, 7 gun. ile
10. gunler arasi degerlerdeki dusis, 3. gun ile 7. gunler arasindaki artma anlamli
(p=0. 001) bulunurken, 3. gunile 10. giin arasindaki fark anlamsizdir (Tablo17).
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TARTISMA

Sinir sistemi immun fonksiyon ve inflamasyonu regile eder. Deneysel
deliller OSS'nin beyin ve immun sistem arasinda cift yonlU iletisim saglayarak
beyinin immun durumunu monitérize etmesi ve inflamasyonu kontrol etmesinde

onemli bir rolt oldugunu gostermektedir (3).

Klasik olarak OSS nin iki kompenenti zit olarak calisir (52). Sempatik ve
vagal sinir dogal immunitede regulasyonunda sinerjik olarak sitokin salinimin
baskilar sekilde calisir (3). Sempatik c¢iktimin inflamasyonu TNFa ve IL-1P
salinmmmim  baskilayarak inhibe ettigi  gostermistir (3, 4). Parasempatik
norotransmitterlerin en 6nemlisi olan Ach makrofgjlardan TNF salintmimin bir
inhibitéradar. Ach nin IL-1, IL-6, IL-18 Uzerinde negatif etkisi vardir. Kolinerjik
vagal liflerin antiinflamatuar etkilerini diizenlemede nikotinik Ach reseptorlerinin o7
subinitlerinin 6nemli rolt oldugunu bilinmektedir (35, 6, 7). Fakat makrofajlardan
salinan antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 tzerinde bir etkisi yoktur (3).

Iskemik inmeli hastalarda kardiyovaskiler otonomik disfonksiyon cesitli
calisgmalarda bildirilmistir  (11-13). Serebral iskemiden sonra hasar yerinde
inflamatuar hicrelerin - (n6trofil, monositler) goértlmesi, inme patogenezinde
inflamasyonun rolini gindeme getirmistir (2). Calismamizda OSA enfarktli
hastalarda bozulmus OSS fonksiyonunlarinin immun yamt ve prognoza olan
etkilerini degerlendirdik.

Zaman igerisinde sinis hizindaki siklik degisiklikler olarak tammlanan kalp
hizi degiskenligi (KHD), otonom sinir sistemini degerlendirmede yararli bir
gostergedir (10, 107). KHD spektrumu dort farkli komponente bolundr. Total Glg
(TP), Yuksek Frekansli Guc (HF), DusUk Frekansli Gug¢ (LF) ve Cok Dusuk
Frekansl1 Gug (VLF). VLF nin rolt tam belli degildir. Bu komponentler, VLF nin
TP den cikarilip her bir giic komponentinin TP ye oranlanmast ile elde edilen rolatif
deger olan normalize Unitler (nti) olarak da olculebilir. Biz ¢alismamizda normalize
Unit degerlerini kullandik (11, 14,). Frekansa dayal: analiz yontemi ile elde edilen
dustk frekansli giu¢c (LF) sempatik aktiviteyi, yuksek frekansli gug (HF)
parasempatik aktiviteyi ve LF/HF orani sempatovagal dengeyi gostermede kullanilan
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parametrelerdir (15). KHD’ nin klinik dnemi 1987’ de Keiger ve ark. (108) tarafinda
yapilan bir calismada, akut MI sonrasinda biittin nedenlere bagli mortalitenin guclt
ve bagimsiz bir gostergesi oldugun anasiimasiyla ortaya ¢ikmistir. Daha sonra
yapilan galismalarda bu sonuglar dogrulanmustir (72). Akut M1 sonrasi hastalarda
KHD komponentlerinden VLF power'in ve TP'in gugli, HF ve LF nin ise orta
derecede mortalite gosterges oldugu, VLF nin 6zellikle aritmiye bagli mortalitenin
en gucli gostergesi oldugu kabul edilmistir (109).

Inmenin akut fazinda prognozun bozulmas: aritmi ve iskemik kalp hasari
gibi kardiak komplikayonlara baglidir. (73) Bu komplikasyonlarin patogenezi kismen
anlasildig: halde bunun temelde sempatik ve parasempatik sistemi iceren otonomik
kardiyovaskiler disregllasyonla iliskili oldugu agiktir (73). Akut inmeli hastalarda
sempatik etki ve kardiak komplikasyonlar arasi iliski arastirilmis, uzun bir stre
incelenmistir.  Calismamizda OSA  enfarkthh  hastalarin  kontrol — grubuyla
karsilastirilmasinda otonom sinir sistemi fonksiyonlarimin etkilendigi ayrica bu
etkilenmenin sag hemisfer lezyonlarinda daha belirgin oldugunu gosterdik. Ditsch M
ve ark. sag hemisfer lezyonlarinda kontrol grubu ve sol hemisfer lezyonlarina gore
LF ile LF/HF oramnda anlaml: artis, HF degerinde ise anlamli dists bulmuslardir
(16). Calismamiz bu sonuglarla uyumludur.

Korpelainen JT ve ark. (1994) calismasinda inmeli hastalarda otonomik
kardiyovaskiler yetmezligin, parasempatik fonksiyon bozukluguna bagli oldugu,
daha once klinigimizde yapilan calismada da sag hemisferin parasempatik sistem
Uzerine daha baskin oldugu gosterilmistir (56, 87). Biz sempatovagal dengenin
sempatik aktivasyon lehine degistigini gosterdik.

Mih¢t ve ark. sag hemisfer enfaktl hastalarda LF/HF oramim tilt testinin ilk 5
dakikasinda dustk bularak sempatovagal aktivitenin parasempatik aktivite lehine
degistigini ileri sirmUslerdir (88). Topcuoglu M. ve ark 62 iskemik strok hastasinda
yaptiklart ¢calismada LF ve HF degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli azalma
bulmuslar ve bu azalmamin sag hemisfer lezyonlarinda daha fazla oldugunu
yayinlamiglardir (12). Korpelainen JT ve ark. (1999) hemisferik lezyonlarda LF
degerinde daha fazla olmak tzere LF ve HF degerlerini kontrol grubuna gére disik
bulmuglardir (89).
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OSA sulama alamindaki frontoparyetal ve superior temporal operkdlin
atinda uzanan insiler korteksin, sempatik ve parasempatik kardiyovaskiler
regilasyonda en onemli kortikal alan oldugu klinik ve deneysel calismalarla
gogerilmistir (12, 17, 18)). Y apilan bir duyusal calismada; bu bolge igindeki rostral
bolumlerin EKG'nin R dalgasina baglh fazik mikrostimilasyonu tasikardi ile
sonuclanirken, kaudal bolimlerinin  stimilasyonu bradikardi  dogurur. insuler
kortekse uzanan fazik stimilasyon artan kalp blogu, Q-T araligimin uzamasi, ST

segmenti depresyonu ve sonunda asistoli ile kobayin 6lmesi sonucunu dogurur (110).

Calismamizdaki OSA enfakti olan hastalarda sadece insiiler korteksi tutan
lezyon olmadigindan sonuglar: izole insiler korteks lezyonuna baglayamayiz.
Iskemik inmeli hastalarda kardiyovaskiler otonomik disfonksiyonun, artnms
kompleks kardiak aritmiler ve ani 6lumlerle birlikte oldugu gosterilmistir (90).

Yapillan calismalarda inmeli hastalarda otonomik  kardiyovaskiler
yetersizligin, parasempatik fonksiyon bozukluguna bagl oldugu saptanmustir. (87)
Bizde calismamizda sag hemisfer lezyonlarinda daha belirgin olmak tzere tim OSA
enfarktli hastalarda kontrol grubuna gore parasempatik aktivitenin baskilandigin
gogerdik. KHD’nin inmeli olgularda incelendigi ve mekanik ventilator, ilag
kullammi gibi otonomik disfonksiyona neden olabilecek faktorlerin diglandigi
calismalarda; KHD’nin baskilanmast disinda LF/HF oraninda degisiklik, HF
komponentinde baskilanma gibi sonuclar bulunamamamis. (11, 89) Framingham’in
calismasinda en iyi prognogtik faktor VLF komponenti olmustur. (111) Insuler
korteks diger onemli otonomik bolgeler olan limbik ve 6n beyin bolgeleriyle
baglantilidir fakat kardiyoregulatuar merkezle olan baglantist detayli olarak
bilinmemektedir. (86)

Oppenheimer ve ark. akut sol insiler inmede KHD’nin azaldigin
gogermislerdir ve sol insiler lezyonun etkilerini tammlamiglardir. (112). Derin
solunum ve valvalva manevralarinda oldugu gibi, provokatif kardiyovaskiiler refleks
testlerinin kullanim ile beyin sapi ve her iki hemisferenfarktlarinda KHD'nin
baskilanmasi gosterilmistir (87, 113.). Diger kardiyovaskiler fonksiyonlar ve kalp
hiz1 regulasyonu igin kortikal asimetri oldugu ile ilgili bazi kanitlar mevcuttur (18).
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Kalbin normal fizyolojik kosullar altinda bir peryodik ossilator olmadigin: ileri siiren
kanitlar artmaktadir. (114, 115).

Kullamilan KHD ol¢umleri, kalp hizi dinamiklerinin taslagim cizmede
yetersizdir. Bu nedenle son zamanlarda kompleks kalp hizi dinamiklerini 6lgmek ve
KHD'nin geleneksel dlguimlerini tamamlamak igin, nonlineer dinamikler ve fraktal
analiz (kaos teorisi) temelinde yeni yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler siddetli
aritmiler ve sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yararli bilgiler
saglamistir; ancak kardiyolojik ya da norolojik hastaligi olanlarda prognostik deger
tagidigi  kanitlanamamigtir. KHD’nin dinamik dogrusa olmayan yontemlerinin,
anormal kardiyovaskiler noral regresyonu belgeleyebildigi ama anormal santral
otonomik regulasyonu belgelemedigi ileri strilmektedir. (89) Korpelainen ve ark.
iskemik inmelerde geleneksel siklik merkezli KHD olcumleri ve vektorel analizlerin
KHD’nin anormalliklerini saptamada duyarli oldugunu yeni kompleks ve fraktal
Olcimlerin sinirli deger tasichgim bildirmislerdir. (89) Ayrica inmeli olgularda
sempatik deri yanitlari incelenmis ve bilateral suprese oldugu saptanarak, onceki
calismalarda kanitlanan sempatik hiperaktiviteye ek olarak refleks sempatik
aktivitede azalma oldugunu belirlenmistir (116). Korpolainen baska bir R-R intervali
calisgmasinda inmeli olgularda parasempatik hipo fonksiyondan bahsetmistir. (87)
Yine bir diger ¢alismasinda hemisferik beyin enfarktlarinda KHD’ nin baskilandigini
gbgermis, burada hemisfer arasinda KHD'nin baskilanmasi ve komponentleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. (11).

Giubilei ve ark. OSA tikanmasi olan iskemik inmeli hastalarda, uykuda
otonom fonksiyonlar1 KHD ile incelemislerdir. VLF de artma, HF de azalma teshit
etmisler ve hastalarda gelisen aritmileri sempatik aktivasyon artisi ile
iliskilendirmislerdir. (117).

Kihara ve ark. beyin sap1 enfarktlarinda gelisen ortostatik hipotansiyonun,
sempatik adrenerjik ve kardiyovagal disfonksiyona bagli oldugunu saptamuslar;
kolinomimetik etkili, nootropik bir ajan olan aniracetam tedavisi ile ortostatik
hipotansiyonda ve bazi otonomik testlerde diizelme tespit ederek bu dizelmeyi

santral preganglionik yollarin onarimina baglamislardir. (118).
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Orlandi ve ark. inmeli hastalarda erken donemde gelisen gecici OSS
disfonksiyonu ile yiksek oranda kardiyovaskiler degisiklikler gelistigini ve bunun
Ozellikle sag hemisfer lezyonu olanlarda hemorgjik tipte inmesi olanlarda daha
yogun olarak goruldigl saptanmustir. (119) Hastalarda gorilen hipertansiyon, aritmi
ve EKG degisikliklerinin, OSS nin sempatik dalinin asir1 aktivitesine bagli olarak
gelistigi dusuntlmektedir. Parasempatik fonksiyon bozulugunda gelisebilmekte ve
karsimiza sinis  bradikardisi, sinds arresti  gibi  sonuglarla  gikmaktadir
(120).)Calismamizda kontrol grubuna godre tim OSA enfarktli hastalarda sag
hemisfer lezyonlarinda daha belirgin olmak Uzere sempatik aktivitenin artigim ve
parasempatik aktivitenin azaldigint gosterdik.

Santral sinir sistemindeki iskemik hasarin olusmasinda ve artmasinda
inflamasyon Onemli yer tutar. Akut iskemik strokta I6kositlerin iskemik dokuya
birikimi iyi koordine edilmis dinamik bir olaydir (121, 122).

Jun Feng Ji ve ark. min yaptig1 bir calismada sag vagotomi sonrasi 14. glinde
IL-1f ve IL-6 konsantrasyonunun artig1 ve en az 28 guin yuksek kaldigini saptamislar
aym calismada TNF deki artig1 birgtin sonra teshbit etmislerdir (105). Endotoksemi
olusturulan ratlarda efferent vagus sinirinin  elektriksel stimilasyonu serum
(borovikova) ve hepatik TNF-a seviyelerini azalmistir (123).

Beyin iskemisi sirasinda asir1 IL-1 salinim olur. inmeli hastalarin periferik
kaninda IL-1 seviyesini tesbit etmek zordur cinki plazma seviyeleri oldukca
dusuktar (95). Ratlarda belirgin OSA tikanmasinda, gegici global iskemi ve karotis
arter darhigina bagl1 ortaya ¢ikan hipookside m-RNA IL-1B sentezinin artmis oldugu
gosterilmistir (97, 98). Y apilan baska bir ¢alismada da gegici OSA darlig: olusturulan
ratlarin lateral ventrikullerine enjekte edilen IL-1f sonrasinda daha genis bir beyin
enfart1 olustugu gozlenmis ve bunlarda beyin 6demi, iskemi bdlgesinde artmus
notrofil sayisi ve artmig nétrofil adezyon molekilleri gorulmustir (99). Calismalarda
IL-1 antagonisti verilmesi yada IL-1"in inhibe edilmesi enfarkt alamm kigultmistr
(99). Bizim sonuglarimiz litaretirdeki diger IL-1p calismalarla uyumlu degildi,
serum [L-1f seviyelerinin dists gostermesi beklemedigimiz bir sonuctu bunu
aciklamak kolay degildir ancak kullanilan ticari Kitlerin yalmz arastirma amaclh
olmasi, kitlerin duyarliligi (IL-1 igin minimum 3pg/ml), Orneklerin bir kez
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(Onerilen aym Orneklerin 3 kez calisiimas: ve ortalama degerlerin alinmasidir)
calisiilmasindan ya da artmis sempatik aktiviteden kaynaklanabilir.

Ozdag F. ve ark. deneysel olarak farelerde olusturulan iskemi ve strok ile
TNF-afa ve IL-6'mn plazma konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (121).
Kouwenhoven ve ark. TNF-alfa, IL-12 ve IL-6 salgilayan monosit ve mononikleer
hiicrelerin strokun erken fazinda arttigim gostermistir (124). Liu ve ark. ratlarda
kalici orta serebral arter tikamasiyla deneysel strok olusturarak iskemik ve
noniskemik kortekste TNF-afa mRNA ve protein ekspresyonunu arastirmis ve 12
saatte TNF-alfa mRNA ekspresyonunun pik yaptigim bulmustur (125). 19 farkl
sitokine ait mMRNA duzeyleri farede hem kalici hem de gecici santral sinir sistemi
iskemisinde arastirilmis ve TNF-alfa ve IL-6 arttigi gosterilmistir (126). Lakiner
infarktli 113 hastamin kan oOrneklerinde IL-6, TNF-alfa ve intersellller adezyon
molekuli-1 seviyelerinin arttigi Castellanos tarafindan gosterilmis ve bu artisin kot

prognoz belirleyicisi oldugu vurgulanmistir (127).

Belirgin OSA tikanikligi olusturulan ratlarda IL-6 3 saat sonra asiri
salinmaya baslamis 12 saatte pik seviyeye ulasmis ve 24 saat yiuksek seviyede
kalmigtir (100). Serebral iskemide hastalarin periferik kamndaki IL-6 seviyes
kontrol grubuna gére daha yuksek bulunmustur. Plasma ve BOS daki |L-6 seviyeleri
BBT ve MRI'daki enfart alamiyla korelasyon gostermistir (101). Barone ve ark.
spontan hipertansif ratlarda OSA tikanmasi sonrast verdikleri TNF-a ile iskemi
alaninda artis bulmuslardir. TNF-a inhibisyonu farelerde ki OSA tikanmasinda
kicuk enfarkt volumi olusmasina neden olmustur (104).

Intiso ve ark 41 stroke hastasinda yaptiklar: ¢alismada TNFa dizeyini 2, 4, 7
ve 10. guinlerde degerlendirmisler ve TNFao diizeyinin ¢alisma stiresince artigint ve
bu artisin 7. pik yaptigim1 daha sonra azalmaya basladigini, 10. gindeki degerin
baglangica gore yuksekligini korudugunu saptamuslardir. Ancak TNFa dizeyinin
norolojik tutulum ve lezyon boyutuyla korelasyonu ortaya koyamamuslardir (9).
TNFa degerlerini subkortikal ve daha kicuk enfarktlarda, kortikal ve daha blyik
enfarktlara gére daha yuksek bulmuslardir ve bu bulgulari TNFa dizeyinin
serumdaki yukselisinin enfarkt alamndan salinmasiyla basitge agiklanamiyacagini;
TNFa seviyelerinin iskemik hasarin biydkltginden ¢ok vicutun iskemiye cevabi ve
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lokalizasyonun o6nemli oldugunu bildirmiglerdir (9). Ferrase ve ark strok
baglangicindan 8 gin sonrasinda TNFa dizeyinin artisim gostermislerdir (128).
Diger yandan bazi yayinlarda TNFo dizeyindeki artis1 gbstermemislerdir (129, 130).
Bizde calismamizda TNFa diizeyinde artis saptamadik aksine TNFa diizeyinde disus
bulduk. Bu durumu aciklamak da kolay degildir ancak kullarmilan ticari Kitlerin
arastrma amagli olmasi, Kitlerin duyarliligi ve Orneklerin birkez (Onerilen aym
orneklerin 3 kez calisilmasi, ortalama degerlerin alinmasidir) ¢alisilmis olmasindan
veya artmig sempatik aktiviteden kaynaklanabilir ayrica farkli hasta dzellikleri ve
kullanilan tedavi rejimleri bu sonuclar1 etkileyebilir. Unfraksiyone heparin TNFa
gibi birgok inflamatuar sitokin Uretimini azaltabilir (131).

IL-10 hayvan modellerindeki calismalarda fokal stroku takiben beyin
hasarim azaltan noroprotektif etkisi gosterildi (103). Perini F. ve ark 42 akut stroke
hastasinin periferik kanlarinda IL-6 ve IL-10 seviyelerini O, 1, 3, 7. ve 14. ginde
calisgmiglardir. IL-6 ve IL-10 arasinda kontrol vakalarinda ters korelasyon
bulunmakta iken bu korelasyon stroke hastalarinda bozulmus, hastalarda akut
olaydan hemen sonra IL-10 seviyelerinde azalma ve 7. gunde ise hafif bir yikselme
ve 14. ginde tekrar disme teshit etmislerdir (8). Bu sonuclar bizim calismamizla
uyumludur. Ayni ¢aligmada IL-6 dizeylerinin 1 ile 14. gunler arasinda kontrol
grubuna goére yukselmisti ve maksimum yUkselis 3. ginde idi (8). Biz calismamizda
IL-6 dizeyini tim OSA enfarthh hastalarda sol hemisfer lezyonlarinda daha fazla
olmak Uzere 10. glinde yiksek bulduk. IL-6 ve IL-10 seviyeleri inflamasyonu kontrol
edebilmek icin birbirleriyle ters koreleasyon gosteririler bu denge strok hastalarinda
kaybolmustur (8). Daha Onceki bazi galigmalarda IL-6 seviyesindeki artisi 8 saat
sonra teshit etmisler ve bu yiksek deger 19. giine kadar sirmistir (8). Tarkowski ve
ark. 0 ve 90 guin arast BOS da artmus IL-10 seviyelerini rapor ettiler (132). Pelidou
ve ark akut stroke hastalarinda yiiksek seviyelerde IL-10 salgilayan hiicreler buldular
(133). Akut inmeli hastalarda IL-10 seviyesindeki gegici artis plazma, BOS ve
monontkleer hicrelerde gosterilmistir (102). Vila N. ve ark. azalmig 1L-10 plasma
seviyesini subkortikal ve lakiner stroklu hastalarda erken kotllesen norojenik
semptomlarla iliskilendirmiglerdir (102). Calismamizda sol hemisfer lezyonlarinda
daha belirgin olmak Uzere tim OSA enfarktli hastalarda 10. gun IL-6 artmasi
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baskilanmis parasempatik aktiviteyle iliskilendirilebilir ve sol hemisfer lezyonlarinda
tum ginlerde IL-10nun azalmasi baskilanmis parasempatik  aktiviteyle
iliskilendirilemez ¢linki 6nceki verilere gore IL-10 seviyesine parasempatik sistemin
etkisi yoktur (3).

Calismamizda parasempatik aktivasyonun her iki hemisferde baskilandigin
bu baskilanmanin sag hemisferde daha cok oldugunu gosterdik. Sempatik
aktivasyonun her iki hemisferde artigim bu artmanin sag hemisferde daha cok
oldugunu gosterdik. Bu sonuclarla immunite ve inflamasyonun diizenlemesinde
parasempatik aktivasyonla birlikte sempatik aktivasyonunda biyik rol oynadigi
distndlebilir. Calismamizda sag hemisfer lezyonlarinda baskinlanmis parasempatik
fonksiyona karsin artrmis sempatik aktivitenin bulunmasi ve proinflamatuar (IL-6) ve
antiinflamatuar (IL-10) dengenin sag hemisfer lezyonlarinda daha fazla bozulmamis
olmasi artmuig sempatik aktiviteyle iligskilendirilebilir. Bununla birlikte kolinerjik
antiinflamatuar yol parasempatik aktivitenin nikotinik Ach reseptorlerinin o7

subtinitlerinin seviyesi ve fonksiyonuna da baglidir (1, 106).

Bundan sonraki calismalarda OSS fonksiyonlarinin, sitokin diizeylerin ve
nikotinik Ach reseptorlerinin a7 subinitlerinin seviyeleri ve fonksiyonlarin beraber
degerlendirilmesi bu konun aydinlatiimasinda ©nemli gelisme saglayabilir.
Calismamizda stroke hastalarindaki ne OSS fonksiyon degisikliginin ne de sitokin
seviyelerindeki degismenin prognoz Uzerine etkisini tesbit edemedik. Bu hasta
seciminde kullandigimiz kriterlere veya takip stiresine bagli olabilir eger daha uzun
sire takipleri yapilabilirse prognoz tzerine etkiler gosterilebilir.
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SONUCLAR

1. Butin OSA enfarktli hastalarda kontrol grubuna gore LFnl degeri, LF/HF
oraninda artma ve HFnli degerinde azalma teshit ettik.

2. Sag OSA enfarktli hastalarda kontrol grubuna gore LFnU degeri, LF/HF

oraninda artma ve HFnli degerinde azalma teshit ettik.

3. Sol OSA enfarktl hastalarda kontrol grubuna gére LFnl degeri, LF/HF
oraninda artma ve HFnli degerinde azalma teshit ettik.

4. Sag ve sol OSA enfarktli hastalarin degerlendirmesinde LF/HF oranin sag
OSA enfarktinda daha fazla artigim tesbit ettik.

5. Butin OSA enfarktli hastalarin IL-1B seviyelerinde 1. gline gore incelen
tim gunlerde azalma teshit ettik.

6. Butin OSA enfarktli hastalarin I1L-6 seviyelerinde 1. gline gore 3 ve 7.
gunlerde azalma 10. gnde ise artma tesbit ettik.

7. Butin OSA enfarktl hastalarin IL-10 seviyelerinde 1. gline gbre incelen
tim gunlerde azalma teshit ettik.

8. Butin OSA enfarktli hastalarin TNFa seviyelerinde 1. giine gore incelen
tim gunlerde azalma teshit ettik.

9. Sag ve sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gin IL-1f seviyeleri
karsilastirildiginda tim incelenen ginlerde sol OSA enfarktinda daha yiksek
oldugunu teshit ettik.

10. Sag ve sol OSA enfarklh hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gin IL-6 seviyeleri
karsilastirildiginda 1. ginde sag, 7. ginde sol OSA enfarktinda daha yiksek
oldugunu teshit ettik.

11. Sag ve sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gun IL-10 seviyeleri
karsilastirildiginda 10. ginde sag OSA enfarktinda daha yuUksek oldugunu teshit
ettik.
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12. Sag ve sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. giin TNFo seviyeleri
karsilastirildiginda tim incelenen ginlerde sol OSA enfarktinda daha yiksek
oldugunu teshit ettik.

13. Sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gun IL-1B seviyeleri

incelendiginde 1. gline gore incelenen tim guinlerde azalma teshit ettik.

14. Sag OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gun IL-6 seviyeleri
incelendiginde 1. gine gdre 3 ve 7. gunde azalma, istatistiksel olarak anlamlt
olmamakla birlikte 10. giinde artma azal ma tesbit ettik.

15. Sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. giun IL-6 seviyeleri
incelendiginde 1. giine gore 3 ve 7. gunde azalma, 10. gliinde artma azalma tesbit
ettik.

16. Sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gin IL-10 seviyeleri
incelendiginde 1. giine gore incelenen tiim glinlerde azalma teshit ettik. 7. glinde 3 ve
10. guine gore yukselme vardi ancak bu yiksek deger 1. giin seviyesinin altinda idi.

17. Sol OSA enfarkli hastalarin 1, 3, 7 ve 10. gin TNFa seviyeleri
incelendiginde 1. gline gore incelenen tim guinlerde azalma teshit ettik.

18. Sag ve sol OSA enfarktli hastalarinin 3. ayindaki Rankin skorlarinda fark
yoktul.
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