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OZET

Iskemik Sererovaskiiler Hastalarda NT-proBNP Diizeyi ile Ekokardiyografi ve
Voliimetrik infarkt Biiyiikliigii Iliskisi

Dr. Selma Tekin

Hastaneye basvurularda onemli yer tutan serebrovaskiiler hastalik (SVH)
Olimcil olabildigi gibi ¢ogu zaman rehabilitasyon ve bakim gerektiren ¢esitli
bedensel islevsizliklere yol acip bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara neden
olmaktadir. Serebral hipoksi ve iskemiden sonra noronlar, glialar, endotel, platelet ve
lokositlerden saliverilen bazi protein ve maddelerin kan diizeylerinin 6lgiilmesi
beyin hasarmin saptanmasi i¢in kullanililabilir. Bu maddelerin saptanmasi, hizli tani
konmasina, erken tedaviye ve prognoz hakkinda fikir edinilmesine imkan
saglayabilir. Erken donemde norolojik hasarin gostergesi olan belirteglerin 6lgiimii,
norolojik diger incelemelerin neden olacagi zaman ve para kaybini onleyebilir ve
serebral hasarm boyutunu gdosterebilir. Yapilan c¢aligmalarda natriiiretik peptid
Olciimlerinin SVH hastalarinda risk smiflamasinda kullanilabilecegi arastirilmis ve
artmis natriiiretik peptid seviyelerinin SVH’dan sonraki artmig Oliim riskini
belirlemede kullanilabilecegini gdstermistir. Bizim c¢alismamizda da ndroloji
klinigimizde akut iskemik SVH tanis1 ile yatirilarak tetkik ve tedavi edilen 105 hasta
ve 50 saglikli goniilliiden serum NT-proBNP seviyeleri ile hastalarin infarkt tipleri,
klinigi, infarkt hacimleri, EKO sonuglar1 arasindaki iligki incelendi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda NT-proBNP serum diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptandi.
Kontrol grubu ile kardiyoembolik infarkt grubu arasinda ve kardiyoembolik infarkt
grubu ile lakiiner infarkt grubu arasinda NT-proBNP diizeyi acisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik bulundu. Klinik prognozla iliskili olarak NIHSS 6lcegi 3 ve
tizeri artis (kdtiilesme) gosteren grupla, NIHSS 6l¢egi 3 ve lizeri azalma (iyilesme)
gosteren gruplar arasinda NT-proBNP diizeyleri ve infarkt hacmi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Ancak NT-proBNP diizeyleri ile infarkt

Xl



hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. NT-proBNP
iizerinde etkili bagimsiz degiskenleri degerlendirmek amaciyla yas, cinsiyet, HT,
DM, AF, KAH, KKY, infarkt hacmi, NIHHS degisiklik, EKO bulgular1 gibi
degiskenler Step-Wise Lojistik Regresyon Analizi kullanilarak incelendi. Ancak
higbir degiskenin NT-proBNP diizeyleri {izerinde bagimsiz olarak etkinligi
saptanmadi. Sonug¢ olarak NT-proBNP, iskemik SVH hastalarinda kardiyoembolik
infarkt grubunu, saglikli popiilasyon ve lakiiner infarkt grubundan ayriminda ve

prognoz hakkinda fikir saglama agisindan degerli bir belirteg olarak kullanilabilir.
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SUMMARY
The Relationship of NT-proBNP Levels In Patients with Ischemic
Cerebrovascular Disease Between Echocardiography and Volumetric Infarct
Size

Dr. Selma Tekin

Cerebrovascular diseases (CVD) holds an important place in hospital
admissions which can be fatal as often it can lead to various bodily dysfunctions that
needs rehabilitation and maintenance then causes individual, social and economic
problems. After cerebral hypoxia and ischemia neurons, glia, endothelial, platelet
and leukocyte release certain proteins and materials, the measurement of blood levels
of these is usable detection of brain damage. Detection of these substances may
provide opportunity to prompt diagnosis, early treatment and to have ideas about
prognosis. Measurement of markers, in the early period as an indicator of
neurological damage can prevent loss of time and money that other neurological
views may cause and can show the extent of cerebral damage. In studies of
natriuretic peptide measurements can be used in risk stratification in patients with
CVD and increased natriuretic peptide levels after CVD were investigated and
showed that can be used to determine the increased risk of death. In our study, 105
patients with a diagnosis of acute ischemic CVD in our neurology department were
hospitalized, treated and 50 healthy volunteers with serum NT-proBNP levels infarct
types of patients, clinical features, infarct volumes, the correlation between ECO
results were examined. Between the patient and control groups, serum levels of NT-
proBNP, significant difference was detected. NT-proBNP levels were found
statistically significant between control group with cardioembolic infarction group
and cardioembolic infarction group with the lacunar infarction group. In relation to

clinical prognosis; among the groups that NIHSS scale of 3 or higher increase

XV



(worsening) and the group that NIHSS scale of 3 or higher decrease (improvement)
there was significant differences between NT-proBNP levels and infarct volume.
However, between NT-proBNP levels and infarct volume, statistically significant
correlation was not detected. In order to evaluate independent variables on NT-
proBNP, age, gender, hypertension, diabetes mellitus, AF, CAD, CHF, infarct
volume, NIHHS variables such as echocardiographic findings were examined using
Step-Wise logistic regression analysis. However independent efficiency of any
variable on NT-proBNP levels were not detected. As a result, NT-proBNP can be
used as a valuable marker for; to distinguish cardioembolic infarction between
healthy population with lacunary infarction and also providing insight about the

prognosis.
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GIRIS-AMAC

Diinya Saghk Orgiitii’niin tanimina gore, serebrovaskiiler hastalik (SVH) 24
saatten uzun siiren ya da oliimle sonlanan, vaskiiler neden disinda gosterilebilir baska
bir nedeni olmayan hizli gelisen, serebral islevin fokal ve bazen de global olan
bozuklugudur (1). Hastaneye bagvurularda 6nemli yer tutan SVH, 6liimciil olabildigi
gibi cogu zaman rehabilitasyon ve bakim gerektiren cesitli bedensel islevsizliklere

yol a¢ip bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara neden olmaktadir (2,3).

Diinya Saglk Orgiitii verilerine gore Amerika’da SVH prevalans1 %4.8,
Afrika SVH prevalansi %1.6, Avrupa SVH prevalanst %9.6 olarak saptanmistir (4).
Almanya’da yapilan bir calismada ise 50 yas iistii SVH prevalansi %4.5 olarak tespit
edilmistir (5). Oncel ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya gére Denizli ilin’deki 45 yas
iistli popiilasyonda SVH prevalanst %0.9 olarak belirlenmistir (6). Tiim SVH’lerin
%87’sini iskemi, %10’nunu intraserebral hemoraji, %3’linii de subaraknoid

kanamalar olusturur (7).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ’nde ortalama her 4 dakikada SVH’den
dolay1 1 kisinin 6ldiigii tespit edilmistir. Oliim nedenleri i¢inde kalp hastaliklari,

kanserler, kronik akciger hastaliklarindan sonra 4. siray1 almaktadir (8).

Serebral hipoksi ve iskemiden sonra noronlar, glial hiicreler, endotel, platelet
ve lokositlerden salman bazi maddelerin kan diizeylerinin 6l¢lilmesi beyin hasarinin
Saptanmasi i¢in kullanililabilir (9). Bu maddelerin saptanmasi, hizli tan1 konmasina,
erken tedaviye ve prognoz hakkinda fikir edinilmesine imkan saglayabilir. Erken
donemde norolojik hasarm gostergesi olabilecek kimi belirteclerin 6l¢timii, ndrolojik
diger incelemelerin neden olacagi zaman ve para kaybmni Onleyebilir ve serebral

hasarin boyutunu gosterebilir (10).

Beyin natriiiretik peptid (BNP), sentezi 134 aminoasitlik pre-pro-hormon
olarak baglar. Sonrasinda pre-proBNP proteazlarla pargalanarak 108 aminoasitlik
proBNP ve 26 aminoasit iceren sinyal peptide ayrilir. ProBNP bir proteaz olan furin

tarafindan pargalanarak bir ucu 76 aminoasitten olusan inaktif kistm olan N-terminal



proBNP (NT-proBNP), diger ucu ise aktif kisim olan ve 32 aminoasitten olusan C-
terminal BNP olmak {tzere iki ayr1 peptid yapt meydana gelir. BNP nin
yarilanma Omrii yaklasik 22 dakika iken, NT-proBNP’nin 120 dakikadir. Atilimlar1
iki mekanizmayla gerceklesir. i1k olarak nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim
yoluyla dolagimdan uzaklastirilirlar. Notral endopeptidaz, 6zellikle akcigerler ve
bobreklerde yiiksek diizeyde bulunur. Ikinci olarak natriiiretik peptid, C reseptdriine
baglanarak ligand-reseptor kompleksi seklinde hiicre igine alindiktan sonra enzimatik

yikima ugrar. Reseptorler ise hiicre yiizeyine geri donerler (11,12,13).

BNP, asil olarak duvar gerilimine yanit olarak ventrikiilden, kismen de atriyal
miyositlerden salinir (14). Diiiretik, natriiiretik ve vazodilatator etkileri olan BNP,
ayrica, sempatik sinir sistemini ve renin anjiyotensin aldosteron sistemini inhibe
eder, vagal tonusu arttirir (15,16). Ayrica kalpte ve diger organ sistemlerinde
antimitojenik etkiye sahiptir ve vaskiiler hiicre proliferasyonunu inhibe eder (17).
Kalp yetersizligi ve akut koroner olaylarda BNP ve NT-proBNP diizeyinin
yiikseldigi ve bu artisin morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkiledigi bir¢ok calismada

gosterilmistir (18,19) .

Insanda ii¢ tip natriiiretik peptid bulunmus olup bunlar atriyal natriiiretik
peptid (ANP), beyin natritiretik peptid (BNP) ve C- tip natriiiretik peptid (CNP)’dir.
Bu natritiretik peptidler i¢inde, BNP, kardiyak disfonksiyonun en sensitif ve spesifik
gostergesi olarak kabul edilmektedir (20).

BNP’ nin yiiksek plazma konsantrasyonlar1 sadece kronik kalp hastalig1 veya
akut miyokard infarkti gegiren hastalarda degil, ayni zamanda esansiyel

hipertansiyonlu ve atriyal fibrilasyon gibi aritmili hastalarda da tespit edilir (21,22).

Biyolojik Ozelliklerine dayanilarak BNP’nin  SVH’in  akut fazmdaki
hemodinamik regiilasyonda énemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Akut iskemik
SVH’nin otonomik fonksiyonlarda degisimlere yol actigi gdsterilmistir. Artmus
sempatik aktivite sonrasinda kalp is yiikii artar bu da myokard iskemisine yol agar.
Olusan bu gecici myokard iskemisi sonucunda hem kardiyak aritmilerin artisiyla

hem de sol ventrikiil duvar gerilimi artisma bagli olarak BNP iiretimi artar
(23,24,25).



Yapilan bazi c¢alismalarda infarkt alan1 biylidikce serum BNP
seviyelerindeki artisin gosterilmesi, beyindeki infarkt alaninin da BNP’nin potansiyel

kaynagi olabilecegini diistindiirmiistiir (24).

Yiiksek plazma natritiretik seviyeleri SVH’dan sonraki mortaliteyi diger risk
degiskenlerinden (Kan basinci, myokard spesifik kreatinin kinaz [CK-MB], Glaskow
Koma Skalasi, Modifiye Rankin Skalasi, Barthel Index Skoru) daha iyi
gostermektedir. Yiiksek natritiretik peptid seviyesine sahip hastalar dort kat daha
fazla Olim riskiyle karsi karsiyadir. Yapilan calismalarda natriiiretik peptid
Olciimlerinin SVH’1i hastalarda risk smniflamasinda kullanilabilecegi arastirilmis ve
artmis natriiiretik peptid seviyelerinin SVH’dan sonraki artmig Oliim riskini

belirlemede kullanilabilecegini gostermistir (26).

Bu calismada akut olarak NT-proBNP diizeylerinin degerlendirilmesi ile
iskemik SVH 6n tanili hastalarda, uygun maliyetle, kisa siirede dogru tan1 koyulmasi
tanm1 koyulduktan sonra, SVH tiplendirilmesi, infarkt hacmi ve ekokardiyografi
bulgular1 ile iliskisinin incelenmesi ve hasta prognozu hakkinda fikir edinilmesi

amaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR (SVH)
Tanim

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gdére serebrovaskiiler hastalik (SVH) 24
saatten uzun siiren ya da dliimle sonlanan, vaskiiler neden disinda gosterilebilir bagka
bir nedeni olmayan hizli gelisen, serebral islevin fokal ve bazen de global olan

bozuklugudur (1).

Patolojik olaylar, damar duvarinin herhangi bir lezyonu veya permeabilite
degisikligi, imenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damarlarin riiptiirii, kan
viskozitesinde artis veya kan icerigindeki degisiklikler, ateroskleroz, anevrizmal

dilatasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi siireglerde gelisir (2,27).

Hastaneye bagvurularda énemli yer tutan SVH, 6liimciil olabildigi gibi ¢cogu
zaman rehabilitasyon ve bakim gerektiren cesitli bedensel islevsizliklere yol acip

bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara neden olmaktadir (2,3) .

American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA)’1n

2013 yilinda yayimladigi kilavuza gore tanimlar su sekildedir:
Gecici Iskemik Atak (GIA)

Zamandan bagimsiz olarak, fokal beyin, spinal kord, retinal iskemi
bulgularma bagl akut infarkt olmaksizin gegici norolojik defisit olarak

tamimlanmaktadir (28).



SVH Prevalansi

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 2007-2010 yillar1 arasinda bulunan 20
yasg Ustli popiilasyonda ortalama 6,8 milyon Amerikali’da SVH gelismis, buna gore
SVH prevalanst %2,8 olarak hesaplanmistir (7).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére Avrupa SVH prevalans1 %9,6 olarak
saptanmustir (4) Ingiltere’de yapilan bir calismada ise 45 yas iistii SVH prevalansi
%1,7 (29) iken Almanya’da yapilan ¢aligmada ise 50 yas iistii SVH prevalansi %4,5
olarak tespit edilmistir. (5).

Oncel ve arkadaslarmin yaptigi calismaya gore Tiirkiye’de Denizli ilindeki 45

yas istii poptilasyonda SVH prevalansi %0,9 olarak belirlenmistir (6).
SVH insidansi

ABD’de her y1l 795 000 kiside yeni veya tekrarlayan SVH 6ykiisii mevcuttur.
Bunlardan, ortalama 610 000’i ilk atak iken, 185000’i tekrarlayan SVH’dir. Tiim
SVH’larin %87’sini iskemi, %10’nunu intraserebral kanama, %3 linii de subaraknoid
kanamalar olusturur. Her 40 saniyede bir kiside SVH gelistigi tespit edilmis olup 45-
84 yaslar1 arasinda kadmlarda SVH gelisme riski erkeklere gore daha az, 85 yas

uistiinde ise kadinlarda risk daha fazladir (7).

ABD’de yapilan Framingham Kalp Calismasi’nin verilerine gore 1950’den
1977°ye, 1978’dan 1989’ye ve 1990’dan 2004’e kadar SVH insidans1 kadinlarda
%6,2, %5,8 ve %5,1, erkeklerde %7,6, %6,2 ve %5,3 saptanmis olup, SVH insidans1
giderek azalmustir (30). Fakat ayni diisiis siyahi ik i¢in gosterilememistir(31).

GIiA Prevalansi-insidans:

ABD’de tespit edilmis GIA prevalans1 %2,3 olup bu da yaklagik 5 milyon
kisiye karsilik gelmektedir. Fakat ger¢ek prevalans daha fazladir ¢iinkii bircok kisi

gegcirdikleri norolojik semptomlar1 bildirmemektedir (32).



Rochester’da 1985-1989 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada GIA insidans:
1000°de 0,68 saptanirken, Cincinnati inme Calismasi‘nda 1993-1994 verilerine gore
10000°de 0,83 saptanmustir (33,34). 2007-2009 yillar1 arasinda Italya’da toplum
tabanli kayitlarda ise insidans 1000°de 0,52 olarak belirtilmistir (35).

Gegici iskemik atak prevalansi yasla birlikte artmaktadir (32). Gegici iskemik
atak insidans1 da yasla birlikte artmakta olup erkek cinsiyet ve siyah irkta daha
yiiksek tespit edilmektedir (33,36). Gegici iskemik ataklar tiim SVH’larin ortalama
%15’inin habercisidir (37). Kuzey Kaliforniya’da yapilan bir ¢calismada 1707 GIA
hastasinin %11’inin 90 giin i¢inde, % 5’inin 2 giin icinde SVH gegirdigi tespit
edilmistir (38).

SVH Mortalitesi

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada ortalama her 4
dakikada bir SVH’den dolay1 bir kisinin 61diigii tespit edilmistir. Oliim nedenleri
icinde kalp hastaliklari, kanserler, kronik akciger hastaliklarindan sonra dordiincii
siray1 almaktadir. 1999 yilindan 2009 yilma kadar yillik SVH 6liim oram1 %36,9
oraninda azalmustir (8). 2002 yili 6liim verilerine gére SVH nedeniyle gerceklesen
Oliim yas ortalamasi 79,6 hesaplanmustir. Erkeklerde kadinlara gore, zencilerde beyaz

irka gore SVH nedenli 6liim yas ortalamasi daha kii¢iik saptanmistir (40).
SVH Risk Faktorleri

Bireysel ya da gevresel bazi 6zellik ve durumlar iskemik SVH riskini arttirir.
Risk faktorleri ¢esitli yollarla SVH olusumunu hazirlayabilir. Bu yiizden, birden
fazla risk faktorii olan kisilerde SVH riski daha yiiksektir (41). ileri yas ya da genetik
yatkilik gibi degistirilemez durumlar bir yana birakilirsa, diger risklerin taninmasi
ve Onleminin alinmasi, akut SVH sonucu gelisen beyin hasarmi en aza indirme
girisimlerinden dogal olarak daha kolay ve etkilidir (42). Risk faktorleri
degistirilemez, degistirilebilir ve kesinlesmemis risk faktorleri olmak iizere {i¢ gruba

ayrilir.



Degistirilemez Risk Faktorleri

Yas: Yasimn ilerlemesi tiim kardiyovaskiiler sistem i¢in oldugu gibi, SVH i¢in
de giderek artan bir risk faktoriidiir. Elli bes yasindan sonra SVH riski, her dekatta
iki kat artar.

Cinsiyet: SVH erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir. Ancak kadin
popiilasyonda 35-44 yaglar arasi ile 85 yasmin fiizerinde erkeklerden fazla
goriilmektedir (43)

Irk: Siyah wrkta beyaz ka gore %38 artmig SVH insidans: saptanmustir.
Bunun da hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve obezite gelisme

prevalansinin zencilerde daha fazla olmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir (44).

Genetik: Klinik gozlem ve hayvan deneylerinden elde edilen bilgiler, genetik
yap1 ve SVH arasindaki baglantiy1 heniiz tam aydinlatacak ve tedaviye 1sik tutacak
diizeyde degildir. Benzer risklere sahip bir topluluk iiyelerinin ancak bazilarinda
hastaligin ortaya c¢ikmasi ya da ayni hastaliktaki kisilerin tedaviye verdikleri

yanitlarin ¢ok degisik olmasi genetik 6zellik farkliliklar: nedeniyle olabilir (42).

Iskemik SVH alt tiplerinin genetik dzelliklerini arastiran bir calismaya gore
aile Oykiisii; biiyiikk damar aterosklerozu ve kiigiik damar hastaligi icin anlamli bir
risk faktoridir. Ancak kardiyoembolik ve nedeni belirlenemeyen SVH gruplarinda

boyle bir iliski gézlenmemistir (45).
Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon (HT): Kan basinci, hem iskemik SVH igin hem de intrakranial
hemoraji igin bilinen bir risk faktoriidiir. Diyabetik ve tansiyonu 120/80 mmHg’nin

altinda olan kisilerde SVH riski, hipertansif kigilerin SVH riskinin yarisidir (46).

Yapilan ¢aligmalarda, diastolik kan basmcindaki 5-6 mmHg azalmanin SVH
riskini %42 azalttigi gosterilmistir (47).



ABD Joint National Commitee (JNC VII)’ye gore sistolik kan basimcmin 120-
139 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 80-89 mmHg arasindaki degerleri pre-
hipertansiyon olarak belirtilmistir (48). Yapilan 12 adet prospektif kohort
caligmasinin meta-analizi sonucunda pre-hipertansiyon ile rastlantisal SVH arasinda
iliski saptanmustir. Pre-hipertansiyon, DM, yiiksek C-reaktif protein (CRP) gibi diger
risk faktorlerinin de oldugu zenci wkta SVH riski en yiiksek oranda bulunmustur
(49).

Diabetes Mellitus (DM): DM’li hastalarda insiilin direncinden dolay1 plazma
insiilin diizeyi artmustir. Insiilin diizeyinin artmas: ateroskleroz igin énemli bir risk
faktoriidiir. DM’li hastalarda goriilen hipertrigliseridemi ve yiiksek dansiteli
lipoproteinin (HDL), diisik olmasmin ateroskleroz gelismesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir (50).

Diabetes Mellitus ile ilgili yapilan ¢alismalar diyabetin, iskemik SVH riskini
2-6 kat arttirdigini gostermistir (47).

Gegici iskemik atak ve mindr SVH’I1 hastalarda, glikoz intoleransi olanlarda
normal glikoz seviyesi olanlara goére 2 kat, DM olanlarda 3 kat SVH riski

saptanmustir (51).

Kalp Hastaliklari: Kardiyak patolojilerden kaynaklanan SVH, iskemik

SVH’larm ortalama % 20’sinden sorumludur (52).

Nonvalvuler atriyal fibrilasyon (AF) bu olgularin yarisindan, kapak
hastaliklar1 1/4’nden, Sol ventrikiil (SV) mural trombiisii yaklasik 1/3’nden
sorumludur. Sol ventrikiilden kaynaklanan embolilerin %60°1 akut myokard infartiisii
(MI) ile iliskilidir (53).

Genglerde en stk emboli kaynagi olan kalp hastaliklari; atriyal fibrilasyon,
mitral stenoz, kapak replasmanlari, infektif endokardit, patent foramen ovale (PFO),
kardiyak tiimorler, mitral valv prolapsusu, dilate kardiyomiyopatilerdir. Orta yas ve
lizerinde ise en sik goriilen kardiyoemboli sebebi MI’dir. ileri yasta en dnemli

kardiyoemboli nedeni nonvalviiler atriyal fibrilasyon (NVAF) dur (47).



Hiperlipidemi:  Honolulu Heart Program c¢alismasinda, kolesterol
seviyesindeki artigin, hem koroner arter hastaligi hem de tromboembolik SVH riskini
arttirdig1 gosterilmistir. Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl degerlerinde, risk
%1,8, 280 mg/dl iizerinde ise %?2,6 olarak saptanmustir. Statin grubu ilaglarla
yapilan primer ve sekonder korumaya ydnelik 13 calismanin meta-analizinde,

statinlerin inme riskinde %31 oraninda azalmaya yol actig1 gosterilmistir (47,54).

Trigliserid diizeyi ile iskemik SVH arasindaki iliski net degildir. Yapilan bazi
caligmalarda SVH riski artmamisken bazilarinda arttig1 tespit edilmistir (55).

Sigara: Sigara igenlerde, igmeyenlere gore ya da icip de 10 yildir
kullanmayanlara gére 2-3 kat daha fazla SVH riski vardir (56). Patogenezde kan
diizeyindeki degisikliklerin ve revaskiiler stenozun rol oynadigi tespit edilmistir (57).
Gozlemsel ¢alismalara gore sigara birakildiktan sonra SVH riski 5 yil sonra ortadan
kalkmaktadir. Sigaranin kesilmesi SVH ile ilgili hastane yatiglarmi azaltmistir (58).
Bu nedenle de ikincil korumada 6nemli bir yer tutmaktadir. Sigara kullanimi iskemik
SVH ve subaraknoid kanama i¢in bir risk faktoriiyken, intraserebral hemoraji igin

elde edilen veriler tutarsizdir (59).

Sigara, subaraknoid kanama (SAK) risk faktorleri igerisindedir ve SAK’1n
onemli bir onlenebilir risk faktoridiir. Pasif i¢icilik de SVH i¢in bir risk faktoriidiir.
Meta-analiz sonuglari, aktif igiciligin SVH riskinin pasif i¢iciligin SVH riskine
oraninin 1,25 oldugu yani neredeyse esit oldugunu gostermistir. Ayrica doz iliskili

risk de her ikisi i¢in bildirilmistir (60,61).

Asemptomatik karotis stenozu: Ekstrakraniyal karotis interna veya karotis
bulbusunda olan aterosklerotik stenotik lezyonun, SVH riskini arttirdig1
gosterilmistir. Randomize caligmalar, profilaktik karotis endarterektomisi yapilmis
olan secilmis vakalarda, medikal tedavi alan hastalara gore SVH riskinin azaldigini

gostermistir (62).

Orak hiicreli anemi: Orak hiicreli anemi hemoglobin—B zincirinde anormal

gen tretimi ile iligkili otozomal resesif bir hastaliktir. Klinik olarak hemolitik



anemiyle birlikte agrili ve damar tikayict krizler ve buna bagli olarak organ
infarktlar1, iskemik SVH goriiliir (63).

20 yas civar1 inme prevalanst beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’de sessiz infarktlarla birlikte en az %11 oranindadir. En yiiksek SVH riski
cocukluk c¢agindadir. Transkraniyal Doppler Ultrasanografi (USG) ile en yiiksek

riskli hastalar belirlenip, inme i¢in primer koruma saglanabilir (64).

Fiziksel inaktivite: Fiziksel inaktivite de kardiyovaskiiler hastaliklar ve SVH
icin bir risk faktoriidiir ancak fiziksel aktivite dogrudan SVH riskini azaltmaz.
Diizenli fizik aktivite ile birlikte diyet aligkanliklarinda degisiklik, kilo verme,
sigaraylr brrakma gibi olumlu gelismeler ve DM, kardiyovaskiiler hastaliklarin

kontrolii inme insidansinda azalmaya neden olur.

Obezite: Orta yaslarda obezite kardiovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir.
Bu durum 6zellikle abdominal obezite i¢in gegerlidir. Bel ¢evresinin erkeklerde 102
cm ve tlzeri, kadmlarda 88 c¢cm ve iizerinde olmasi ateroskleroz igin riskli
bulunmaktadir. Viicut kitle indeksi 25-29 kg/m? arasinda olanlar kilolu, 30 kg/m? *un

tizerinde olanlar obez olarak degerlendirilmektedir (65).

Vicut Kitle indeksinde 25 kg/m? ile 50 kg/m? arasinda her 5 kg/m? artista
inme riskinde %40 artis saptamustir, ancak 15 kg/m? ile 25 kg/m? arasindaki
diistislerde  SVH riskinde belirgin azalma gosterilememistir (66). Yapilan
calismalarda kilo verilmesi ile SVH riskinin azalmasi, kan basincinin azalmasi ile

iliskilendirilmistir (67).

Post-menapozal hormonal tedavi: Heart Estrogen Replacement Study ve The
Women Estrogen Stroke Trial gibi ikincil koruma ¢aligmalari, hormonal tedavinin
SVH’dan korumadigmni gostermistir. The Women’s Health Initiative grubunun
yaptig1 aragtirmalara gore, igerisinde konjuge dstrojen igeren tedavilerin SVH riskini
arttirdig1 belirtilmistir (68,69,70). Ancak konjuge 6strojenin SVH riski iskemik SVH
ile iliskiliyken, kanamaya etkisi yoktur. Konjuge strojen tedavisi alan 50-59 yaslar1

arasindaki kadinlarda, 60 yas iistii kadinlara gore SVH riski daha diisiiktiir (71).
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Oral kontraseptifler (OKS): 1960-1999 yillar1 arasinda yapilan bir meta-
analizde oral kontraseptif kullanimiyla SVH riski 2,75 kat artmis bulunmustur (72).

Oral kontraseptiflerin SVH’daki etki mekanizmasi net olmamakla birlikte
icerdikleri Gstrojen miktari ile trombositler ve koagiilasyon faktorlerini etkileyerek

tromboza egilimi arttirdig1 disiiniilmektedir (73).

Diyet ve kotii beslenme: Kotlii beslenmenin kan basincini arttirmasi
nedeniyle SVH riskini arttirdigi diisiiniilmektedir. Yiiksek dozda tuz alinmasi, diisiik

potasyumlu besinler, fazla alkol tiiketilmesi buna neden olan diyet triinleridir (74).

Kesinlesmemis (Potansiyel) Risk Faktorleri

Migren: Migrenin, 6zellikle de kadinlarda ve aurali tipinin SVH ile iliskisi
tamimlanmustir (75). Yapilan ¢alismalarda aurasiz migrende de daha az oranda da

olsa SVH riski tanimlanmistir (76).

Metabolik sendrom: Metabolik sendrom olanlarda iskemik SVH riski
artmaktadir (67).

Alkol: Az ve orta miktarda alkol alimi, HDL kolesterol diizeyini yiikseltir
trombosit agregasyonunu azaltir, fibrinojen konsantrasyonunu disiiriir, insiilin
sensitivitesini ve glikoz metabolizmasmi arttirir (77,78,79,80). Ancak fazla miktarda
alkol tiiketimi, hipertansiyon, hiperkoagiilopati, kan akiminda azalma ve atriyal
fibrilasyon riskinde artisa yol acar (81,82). Bu yiizden de alkol ile iskemik SVH
arasinda J-gekilli bir iliski mevcuttur fakat bu iligki hemorajik SVH ile dogrusal
olarak tanimlanmustir (83,84).

Uyku-apne sendromu: Horlamak, femoral arterden ziyade Kkarotiste
ateroskleroza neden olmaktadir (85). Agir obstriiktif uyku apne sendorumu olan
(apne-hipopne indeksi >30 ) 1651 erkekten olusan gozleme dayali bir ¢aligmada,
saglikli kisilere gore kardiyovaskiiler olay gecirme riski artmistir(86). Koroner arter
hastalig1 ve uyku apnesi olan 392 hastadan yapilan prospektif bir ¢alismada 10 yillik
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takip sonucunda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak SVH riski artmis

saptanmustir (87).

Uyku apne sendromunun, kan basmcinda yiikselme, serebral kan akiminda
azalma, endotelyal disfonksiyon, aterogenezi kolaylastirma, inflamasyon ve PFO
hastalarinda parodoksal emboliye yol ac¢masiyla SVH’ya neden oldugu
diistiniilmektedir (88,89). Ancak uyku-apne sendromunun tedavisi ile SVH riskinde

azalmay1 gosteren herhangi prospektif ¢alisma bulunmamaktadir (67).

Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosisteinemi, enzim disfonksiyonuna yol
acan genetik mutasyonlar, besinsel eksiklik ve kronik bobrek yetmezligine bagli
gelisir (90,91). Plazma homosistein diizeylerinin artmasi, aterosklerotik vaskiiler

olaya ve buna bagl gelistigi diistiniilen SVH’ya 2-3 kat daha fazla neden olur (92).

Lipoprotein (a)[Lp(a)] yiiksekligi: Lp(a), apolipoprotein B100’{in bir pargas1
olan diisiik dansiteli bir lipoproteindir. Yap1 olarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

kolesterole benzer, deneysel calismalarda aterogeneze neden oldugu gosterilmistir
(93).

Inflamasyon ve infeksiyon: inflamasyon, aterosklerotik lezyonun olusumu,
gelisimi ve destabilizasyonuna neden olur (94). Serum inflamasyon belirteglerinden
en sik high sensitive-CRP kardiyovaskiiler hastaliklar ve SVH Onclisii olarak
kullanilmaktadir (95).

Hiperkoagiilopati: Edinilmis veya herediter hiperkoagiilopati daha ¢ok venoz
trombozla iligkilidir. Ancak anti-fosfolipid antikorlar1 ile iliskili olaylar daha ¢ok

arteriyel tromboza yol agar (96).

Bir¢cok prospektif kohort ¢alismada iskemik SVH ile anti-fosfolipid
antikorlar arasinda iliski saptanmistir (97). Yiiksek anti-kardiyolipin antikor diizeyi
genelde iskemik SVH’da saptanmis olsa da bu iliskinin giicii kesin degildir (67).
SVH ile iligkili kalitimsal hiperkoagiilopatik durumlar arasinda, fibrinojen, faktor 8,
faktor 13, von Willibrand faktor diizeyleri, trombotik trombositopenik purpura,

heparin indiiklenmis trombositopeni vardir (98).
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Hiperkoagiilopati, SVH’I1 hastalarda PFO’su olanlarda olmayanlara gore
daha fazla saptanmistir (99).

Trombofiliye neden olan diger genetik durumlar ise faktér 5 Leiden
mutasyonu ve protrombin G20210A mutasyonudur. Bunlarin rélatif tromboemboli
riski 2-10 kat iken, kesin riski daha az orandadir (100). Antitrombin-3, protein- C,
protein-S de tromboemboli gelisiminde bir risk faktoriidiir (101).

Beynin Vaskiiler Anatomisi

Beyin, internal karotid arter ve vertebral arter ile bunlarin olusturdugu

sirkulus arteriosus serebri’den (Willis Poligonun’dan) ¢ikan arterler tarafindan

kanlanir (102).

Beyin arterlerinin seyri yiizeyel veya penetrandir. Yiizeyel olanlar pia-
araknoid arasindaki subaraknoid aralikta seyreden internal karotid arter ve
vertebrobaziller sistem arterleri ve dallaridir. Penetran arterioller ise beynin korteks
ve beyaz cevherlerinde vertikal ve horizontal bir yol izleyerek bolgesel

otoregiilasyonu saglarlar (103).
Karotis Sistemi

Internal Kkarotid arter (ICA): A.carotis communis servikal bolgede dal
vermeden dordiincii servikal vertebra diizeyine kadar yiikseldikten sonra tiroid
kikirdagm st smirina yakin bolgede iki dala ayrilir. A.carotis externa (ECA) ve
dallar1 tiroid bezi, yiiz, sa¢h deri ve dura mater gibi yapilarm kanlanmasini saglarken
ICA servikal bdlgede dal vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalina girer.
Intrakraniyal bolgede karotis kanalindan ¢iktiktan sonra dura materi delerek
kaverndz siniisun i¢ine girer. Arter daha sonra kaverndz siniisu olusturan diger dura
yapragini delerek subaraknoid bdlgeye ulasir. Arter intrakaverndz bolge cikiginda

oftalmik arteri verir. Kavernoz siniis ¢ikisindan sonra da posterior kommunikan arter,

13



anterior koroidal arter, anterior serebral arter (ACA) ve medial serebral arter (MCA)

dallarna ayrilir.

Anterior Serebral Arter (ACA): Internal karotid arterden optik kiazmanimn
lateralinde ayrilip optik sinirin dorsalinde seyrederek interhemisferik fissiire gider.
Bu arter hemisferin medial yiiziinde korpus kallozumun genu’su etrafinda seyrederek
perikallozal arter olarak devam eder. Bunun dallar1 da vertebrobaziller sistemden
posterior serebral arterin dallariyla anastomoz yaparak 6n ve arka dolasim iliskisini
saglamis olur. Her iki ACA, interhemisferik bolgede anterior kommiinikan arter
(ACoA) ile birbirine baglanir, boylece sag ve sol Karotis sistemi arasindaki iliskiyi
saglar. ACA’nin sulama alani serebral hemisferlerin medial yiiziinde parietooksipital

fissiire kadardir. Bu arterin ana santral ve kortikal dallar1 sunlardir:

1. Medial striat arter (Heubner’in rekiirren arteri): Besledigi alanlar subkortikal
olarak internal kapsiiliin anterior bacagi ve genusu, kismen kaudat niikleusun bas
kismi, globus pallidum ve rostral putamen; kortikal olarak ise girus rektus ve

orbitofrontal korteksin posterior kisimlaridir.

2. Medial orbitofrontal arter: Sulama alani, frontal lobun orbital giruslar1 ve kismen

de septal alanlar1 igerir.

3. Frontopolar arter: Frontal poliin beslenmesini saglamakta olup korpus

kallozumun genusu diizeyinden ¢ikar.

4. Kallozomarjinal arter: Superior frontal girusun posterior kismi ve frontal lobun

medial yiiziinde presantral girusa kadar arteryel dolasimi saglar.

5. Perikallozal arter: ACA’nin terminal dalidir. Bu arter parietal lobtaki prekuneus
girusun arteryel dolagimini saglayan prekuneal dalin1 verdikten sonra hemisferin

konveksitesini gecerek superior parietal lobiiliin kanlanmasimi saglar.

Medial Serebral Arter (MCA): Insula’nin yiizeyine ulagmak iizere frontal ve
temporal lob arasinda, lateral fissiirde ilerler ve burada santral (perforan) ve kortikal

dallar1 verir.
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1. Santral (perforan) dallar: Lentikiilostriat dallar olarak da bilinir. Kaudat niikleus,
putamen, kapsula interna, globus pallidum ve talamusun biiyiik kisimlarmm arteryel

dolagimini saglar.

2. Kortikal dallar: Anterior temporal arter, lateral orbitofrontal arter, asendan frontal
arter, prerolandik (presantral) arter, rolandik (santral) arter, postrolandik (anterior
paryetal) arter, posterior paryetal arter, posterior temporal arter olmak tizere kortikal

dallar1 mevcuttur.

Vertebrobaziller Sistem

Vertebral Arter (VA): Arcus aortadan ¢ikan subklavian arterden genellikle
tiroservikal trunkus yaninda ya da nadiren de olsa arcus aorta’dan dogrudan ¢ikar.
Ust alt1 servikal vertebranin transvers foraminalar1 icinde yukar1 dogru seyreder,
atlasin arkasma dogru kivrim yaparak kraniyum bosluguna foramen Magnum’dan
girer ve medullanin ventrolateralinde seyreder. Her iki vertebral arter, ponsun 6n
yiizii tizerinde orta hatta bulunan baziller sulkusun alt ucunda birleserek baziller

arteri olustururlar. Bu birlesmeden 6nce vertebral arterden ti¢ dal ayrilir:

1. Posterior Spinal Arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniin (arka

kordon ve arka boynuzlar) kanlanmasimi saglar.

2. Anterior Spinal Arter: Medullanin piramidleri, paramedian yapilarin ve spinal

kordun 2/3 6n boliimiinii besler.

3. Posterior Inferior Serebellar Arter (PICA): Medullanin dorsolateral yiizii,
serebellumun inferior yiizii, dordiincii ventrikiilin koroid pleksusu ve serebellar

niikleuslarin kanlanmasini saglar.

Baziller Arter: Ponsun anterior yiiziinde seyreder ve ikiye ayrilarak posterior
serebral arterleri (PCA) olusturur. Baziller arterin asagidan yukariya dogru dort dal

Verir:
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1. Anterior Inferior Serebellar Arter (AICA): Serebellumun antero-inferior yiiziinii,

brakium pontisi, ponsun tegmentumunu ve iist medullay1 besler.
2. Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral boliimlerini besler.

3. Superior Serebellar Arter: Serebellumun superior yiizii, niikleus dentatusun bir
kismi, brakium pontis ve konjunktivum, st ponsun tegmentumu ve inferior

kollikuluslari besler.

4. Posterior Serebral Arter (PCA): Kortikal dallariyla oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizii ve kaudal superior parietal lobiiliin kanlanmasin1 saglar. PCA’nin
iki perforan dali vardir: Talamogenikulat arter ve posterior koroidal arterler. Bunlar

serebral pedinkiil, mamiller cisimler ve mezensefalonun dolagimini saglar (104).
Iskemik SVH Siniflamasi

Bugiin i¢in kullanilan simiflama, fokal beyin hasarmi, vaskiiler lezyonun yeri
ve tipini igine alarak tarif eden simiflamadir (105). Etyolojiyi temel alan
smiflandirmalardan en yaygin kullanilani ise klinik bulgular ile birlikte etyolojiyi de
iceren 1993 yilinda yaymlanan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) galismasinda kullanilan siniflandirmadir (106).

TOAST etyolojik iskemik SVH siniflamasi 5 gruba ayrilir:
1- Biiyiikk damar hastaligi (Aterosklerotik infarkt)
2-Kardiyoembolizm
3-Kii¢iik damar okliizyonu (lakiiner infarkt)

4- Diger belirlenen etyolojiler
5- Sebebi belirlenemeyenler

1-Biiyiitk Damar hastaligt (Aterosklerotik infarkt): Tim iskemik SVH
etyolojisinin %40°’n1 olusturur (43). NINDS (National Institute of Neurological
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Disorders and Stroke ) kriterlerine gore major intrakraniyal veya ekstrakraniyal
serebral arterleri tutan aterosklerotik lezyonlara bagli ortaya ¢ikan serebral infarkt
seklinde tanimlanir. Aterosklerotik plaklar karotis arter ve vertebrobaziller sistemin
herhangi bir bolgesinde olusabilir. Fakat bazi bdlgelerde daha sik goriiliir. On
dolasimda a.karotis interna baslangici, sifon pargasi; arka dolasimda a.subklavia,
vertebral arterin baslangic ve intrakraniyal pargasi, baziller arter proksimali bu
darliklarin en sik goriildiikleri bolgelerdir. A.serebri anterior, media ve posterior’un
proksimal pargalari1 ile baziller arter tepesinde de daha az oranda olmak iizere

aterosklerotik darliklara rastlanabilir (107).
Ateroskleroz sonucu infarkt iki yolla gergeklesir:

1) Aterom plagi, arter limenini 6nemli 6lgiide daraltacak sekilde biiyiiyebilir.
Ancak daha siklikla liimen lezyonun iizerine oturan trombiis yoluyla daralir veya
tikanir. Damar tikandiginda akim durmasma baglh piht1 gelisir ve distale dogru
ilerleyebilir. Tikanmis olan damar distalinde kollateral akim yetersizse hemodinamik
mekanizmalarla daha distal sinir bolgelerde de (watershed area) infarkt gelisebilir.

Bu mekanizma, proksimal arterin %70-80 ve iizerindeki darliklarinda gegerlidir.

2) Infarkt, trombiis veya plak fragmanlarmin distal embolizasyonu (arterden
artere emboli) sonucu gelisebilir. Bu tip SVH’larda, 6zge¢miste siklikla 15 dk ile 1
saat arasmnda siiren GIA’lar, intermittant kladikasyo bulunur. Muayenede, karotis

tflirlimi ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida 6nemlidir (47).

Bu  hastalarin  Dbilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve MRG
goriintillemelerinde, bir arter alanma uyan 1.5cm.’den biylik infarktlar,

hemodinamik mekanizmaya bagli olanlarda ise sinir bolge infarktlari saptanir (108).

2-Kardiyoembolizm: Iskemik SVH nedenleri arasinda, aterotrombotik
mekanizmalardan sonra ikinci sirada yer alir, yaklasik %15 ile %30 kadarindan

sorumludur (43).

Klinik olarak hasta akut maksimal defisit, coklu damar alanlarinda GiA veya

infarkt, izole afazi, izole homonim hemianopsi gibi kortikal dal okliizyonunu
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diistindiiren tablolar ile karsimiza gelebilir. Goriintilleme yontemleri ile de hemorajik
infarkt saptanmasi, sistemik embolizasyon, SVH semptomlariyla birlikte bas agrisi
ve epileptik nobet gibi 6zellikler kardiyoembolik infarktlarda daha sik gorildigi
bilinmekle birlikte bunlarin higbiri kardiyak emboliye bagl infarktlar1 kesin olarak
aterotrombotik infarktlardan ayirmaz. Kardiyoembolik beyin infarkti tanisinin temelli,
kardiyak emboli kaynaginin saptanmasi ve diger SVH nedenlerinin diglanmis

olmasiyla iligkilidir (107).

Emboliye yol acan kalp hastaliklari, “yiiksek riskli” ve “diistik riskli” olmak
tizere alt gruplara ayrilir. “Disiik riskli” hastaliklarda, diger SVH nedenleri
saptanamazsa “olas1” kardiyoembolik inme tanis1 konulabilir. BBT veya MRG’de,
genig arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter alanmma uyan genis kortikal
infarktlar goriilmekle birlikte, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyon varligi
veya sistemik embolizm ayiric1 tanida 6nemli ipuglaridir. Bu vakalarda, genis arter

aterosklerozu dislanmalidir (108).

Tablo 1’de  “yiiksek riskli” ve “disiik riskli” kardiyak emboli kaynaklari
goriilmektedir (108).
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Tablo 1.

Yiiksek Riskli Kardiyak Emboli

Kaynaklan:

Diisiik Riskli Kardiyak Emboli

Kaynaklan:

Mekanik prostetik kapak

Mitral valv prolapsusu

Mitral stenoz ve atriyal fibrilasyon

Mitral anulus kalsifikasyonu

Atriyal fibrilasyon (lone AF harig)

AF olmaksizin mitral stenoz

Sol atrium / atrium apeksinde trombiis

Atriyal septal defekt

Hasta siniis sendromu

Atriyal septal anevrizma

Taze myokard infarktiisii(<4 hafta)

Patent foramen ovale

Sol ventrikiiler trombis

Atriyal flutter

Dilate kardiyomyopati

“Lone” AF

Akinetik sol ventrikiil segmenti

Biyoprostetik kalp kapak¢igi

Infektif endokardit Hipokinetik sol ventrikiiler segment

Atriyal miksoma Myokard infarktiisii(> 4hafta, < 6 ay)

Non- bakteriyel trombotik endokardit

Konjestif kalp yetmezligi

3-Kiiciik damar hastaligi (Lakiiner Infarkt): Tim SVH olgularmin %15 ile
30 kadarini olusturur (43). Lakiiner infarktlar, beynin derin bolgelerinde veya beyin
sapma lokalize olabilen ve penetran arterlerin okliizyonuna bagli olarak gelisen
kiigiik iskemik alanlardir (109). Kollateral olanaklar1 kétii olan bu arterlerden birinde
kan akiminin durmasi, o arterin sinirli sulama alaninda infarkta neden olur. Zamanla
normal doku ile ¢evrelenmis, i¢i siv1 ile dolu bir kavite olusur, lakiin (bosluk) ad1 bu

goriinlimden kaynaklanir (107).

Artmug arteriyel basing kii¢iikk penetran arterin duvarinda yavas ilerleyen bir
hasara neden olur. Bu arteriopatiye “lipohyalinosis” ad1 verilir. Temel patoloji damar
duvar1 yikimi, damarin fokal trombotik tikanma,

genislemesi, hemorajik

ekstravazasyon ve fibrinoid depolanmadir (3).

4-Diger Belirlenen Etyolojiler: Tim iskemik SVH’larin %5’inden az

kismidir. Bu grupta vazospazm, sistemik hipotansiyon, primer ya da sekonder
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vaskiilit, CADASIL (Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik
damar hastaliklar1, hiperkoagulabl durumlar, hiperviskozite (polistemi, disproteinemi
ya da trombositozis), arteriyel diseksiyon, beyin drenajmi saglayan venlerin
okliizyonu, fibromuskiiler displazi, Moya Moya hastaligi, konjenital damar
hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, tiimor ile major arterlerin ekstrensik

kompresyonu ile infarkta neden olan durumlar yer alir (43).

5-Sebebi  belirlenemeyenler:  Yapilan tetkiklere ragmen etyolojisi
bulunamayan, yeterli tetkik edilemeyen veya birden fazla etyolojik sebep bulunan

olgular yer alir.
Serebral iskeminin Patofizyolojisi

Erigkin bir insanin beyin dokusundan ge¢en normal kan akimi dakikada her
100 gr beyin dokusu i¢in ortalama 50-65 ml’dir. Tiim beyin i¢in bu miktar 750-900
ml/dk veya istirahattaki toplam kalp debisinin %15’idir (109).

Serebral kan akimi; serebral perfiizyon basmcinin (SPB) serebral vaskiiler
rezistansa (SVR) oraniyla belirlenir. Serebral perfiizyon basinci, kani serebral
dolasima yollayan arteriyel basingla, geri donen vendz basing arasindaki farktir.
Normal kosullarda sabittir, fakat sistemik arteriyel kan basincini veya serebral venoz
doniisti etkileyen durumlar perflizyon basincini degistirebilir. Sistemik arteriyel kan
basinci belirli bir degerin altina diistiiglinde veya intrakraniyel basing arttifinda,
beyinde yaygmn olarak perfiizyon basinci azalir. Serebral perflizyon basincmin
normal oldugu durumlarda, serebral kan akimindaki degisiklikler, serebral vaskiiler
rezistanstaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bunlardan biri serebral parsiyel
arteriyel karbondioksit basinci degisiklikleridir. Serebral karbondioksit basinci
degisiklikleri serebral vazomotor etki gosterir. Serebral parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci artis1 vazodilatasyona, yani serebral kan akimmda artmaya,
azalmasi ise vazokonstriksiyona yani serebral kan akiminda azalmaya yol agar. Diger
bir giiclii serebral vaskiiler rezistans belirleyicisi de arteriyel oksijen miktaridir.
Parsiyel arteriyel oksijen basincindaki degisiklikler veya hematokritteki degisiklikler,

serebral vaskiiler rezistansta kompansatuvar degisikliklere neden olurlar (3,110).
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Beyne gelen kan akimi belirli smirlar i¢inde kan basinci degisikliklerine
ragmen sabit tutulur. Bu mekanizmaya serebral otoregiilasyon denir. Serebral
otoregiilasyon ortalama arteriyel basimncin 70-160 mmHg arasindaki degisikliklerinde
devreye girer, bu degerleri asan hipotansiyon veya hipertansiyon durumlarinda
yetersiz kalir. Otoregililasyonun ayrica diffiiz serebral iskemi, iskemik SVH,
subaraknoid hemorajiye sekonder vazospazm ve kafa travmasinda da bozulmasi

beklenen bir durumdur (111).

Noronal disfonksiyon serebral kan akimmin 22ml/100gr/dk diizeylerinde

gelismeye baslar ve 12ml/100gr/dk’nin altinda ise néronal 6liim meydana gelir (109).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek bolgedeki hiicreler
dakikalar i¢cinde geri doniissiiz olarak etkilenir. Ancak iskemik bdlgenin periferinde
kollateraller tarafindan saglanan rezidiiel kan akiminin olmasi, néronlarin kisa bir
stire i¢in de olsa morfolojik ve biyokimyasal biitiinliigiinii saglar. Orta veya hafif
derecede iskemik kalmis beyin dokusundaki noéronlar akut donemde elektriksel
olarak sessiz olmakla birlikte yapisal biitlinliiklerini devam ettirirler. Bu bolgeye
penumbra denir. Penumbra anatomik bir alan degildir. Belirli bir terapdtik zaman

araliginda uygun tedavi yaklasimlari ile kurtarilabilir bir beyin dokusudur (112).

Iskemik beyin hasar1 rezidiiel kan akiminin miktarma bagl olarak
dakikalardan saatlere kadar giden bir siirede gergeklesir. Serebral kan akimmin 2-3

saat siireyle normalin %18-20’nin altina inmesi, infarkt olusumuna neden olmaktadir

(113).
Iskemiye bagl ndron Sliimii baslica dort asamada gelisi, bunlar:
1- Eksitoksisite (dakikalar i¢inde),
2- Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar-saatler iginde),
3- inflamasyon (saatler-giinler iginde),

4- Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde).

21



Nekroza ilerleyen siirecte ATP azalmasi, ekstraselliiler potasyum artisi, intraselliiler

sitozolik Ca+2’un kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidoz rol oynar

2).
iskemik SVH’da Tam

Tan1 asamasinda Oncelikle su {i¢ soruya yanit aranmalidir; 1-Bu siireg
vaskiiler bir siire¢ mi yoksa inmeyi taklit eden bir durum mu? Eger vaskiiler bir
sliregse; 2-Beynin hangi bolgesinde gergeklesmis ve bu bolge hangi damar tarafindan

besleniyor?, 3-Bu durum hangi mekanizmayla gelismis?.

Daha sonra yapilan norolojik muayene ile SVH lokalizasyonu yapilabilir.
Bunun saglamasi amaciyla yapilan kraniyal goriintileme c¢ok degerlidir.
Goriintilleme sirasinda su sorulara cevap aranmalidir; 1-Lezyon iskemi mi hemoraji
mi, yoksa SVH’y1 taklit eden vaskiiler olmayan bir durum mu? 2-Lezyon yeri,
boyutu, uzanim ve sekli nasil? 3-Vaskiiler lezyonlar1 dogasi ve yayginligi nedir?

(114).

Beyin Bilgisayarli Tomografi , kraniyal MRG’ye gore daha kolay ulasilabilir,
kanamay1 iskemiden ayirir, genel hatlariyla lezyon lokalizasyonu yapar ancak MRG
ile karsilastirildiginda ilk 12 saatte iskemiyi saptama sensitivitesi, BBT nin 0,39
iken, MRG’in sensitivitesi 0,99 olarak tespit edilmistir. Ayrica BBT, akut, kiigiik
kortikal ve subkortikal infarktlar1 6zellikle de arka fossa lezyonlarimi saptamada
yeterince duyarli degildir (115,116).

Bugiin i¢in lizerinde durulan, penumbra agisindan erken donemde taniyi
kolaylastiran ¢esitli multisekans MRG goriintiilemeleridir. Multimodal MRG
Anjiyografi, diffiizyon agirlikli goériintileme (DAG), fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) ve perfiizyon agirlikli MRG ile geri dondiiriilebilir hasarli bolgeler
tespit edilebilir. Ozellikle de DAG sekanslar diger sekanslara ve BBT ye gore akut
infarkt i¢in daha sensitif ve spesifiktir. DAG’nin dakikalar i¢inde akut infarkti
saptama sensitivitesi %88-100, spesifitesi ise %95- 100 arasinda belirtilmistir
(117,118).
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Myokard infarktiisii tanisinda kullanilan troponin, kreatinin kinaz gibi tani
koydurucu biyomarkerlar beyin infarkt: i¢in bulunmamaktadir. Fakat yapilan yeni
caligmalarla yeni biyomarkerlar arastirilmaktadir. Genel olarak iizerinde durulan
biyomarkerlar S100 kalsiyum baglayici protein B, glial fibriler asidik protein, beyin
natritiretik peptit ve metalloproteinaz-9’dur. Bunlarin higbiri klinik pratikte heniiz
kullanilmamaktadir (114).

BEYIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

Serebral hipoksi ve iskemiden sonra noronlar, glialar, endotel, platelet ve
lI6kositlerden saliverilen bazi protein ve maddelerin kan diizeylerinin Ol¢iilmesi

beyin hasarinin saptanmasi igin kullanililabilir (9).

Bu maddelerin saptanmasi, hizli tan1 konmasina, erken tedaviye ve prognoz
hakkinda fikir edinilmesine imkan saglayabilir. Erken donemde nérolojik hasarin
gostergesi olan belirteglerin 6lgtimii, norolojik diger incelemelerin neden olacagi

zaman ve para kaybini1 onleyebilir ve serebral hasarin boyutunu gosterebilir (26).

Kalp ve vaskiiler yapilar tarafindan salgilanan natriiiretik peptidlerin diiiretik,
natriiiretik ve vazodilatatoér dzellikleri saptanmustir. Insanda ii¢ tip natriiiretik peptid
tespit edilmistir. Bunlar atriyal natriiiretik peptid (ANP), beyin natriiiretik peptid
(BNP) ve C- type natriiiretik peptid (CNP)’dir (119).

BNP, ilk olarak 134 aminoasitlik pre-pro-hormon olarak sentezlenir.
Sonrasinda pre-proBNP proteazlarla par¢alanarak 108 aminoasitlik proBNP ve 26
aminoasit igeren sinyal peptide ayrilir. ProBNP bir proteaz olan furin tarafindan
pargalanarak bir ucu 76 aminoasitten olusan inaktif kisim N-terminal proBNP (NT-
proBNP), diger ucu ise 32 aminoasitten olusan aktif kisim C-terminal BNP olmak

tizere iki ayr1 peptid yapr meydana gelir (11,12,13).

Mekanik gerilim, iskemi, endotelin-I, anjiotensin-II, interlokinler, adrenerjik
agonistler gibi birgok proinflamatuar uyar1 BNP gen transkripsiyonunu aktive eder
(13). Asil olarak duvar gerilimine yanit olarak ventrikiilden, kismen de atriyal

miyositlerden salinir (14). Diiiretik, natriiiretik ve vazodilatator etkileri olan BNP,
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ayrica, sempatik sinir sistemini ve renin anjiyotensin aldosteron sistemini inhibe

eder, vagal tonusu arttirir (15,16).

Diiiretik ve natritiretik etkilerini afferent arteriolerde dilatasyon ve efferent
arteriolerde vazokonstriiksiyon ile glomeriil filtrasyon hizin1 artirip proksimal
tiibiildeki anjiotensin-II araciligi ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu inhibe edip,
toplayict kanalda da vasopressinin etkisini bloke ederek gergeklestirir. Vazodilatator
etkinligini vaskiiler diiz kasta relaksasyon yaparak gerceklestirir. Bunun sonucunda

da kalpteki ard ve 6n yiik azalir (120).

Ayrica kalpte ve diger organ sistemlerinde antimitojenik etkiye sahiptir ve
vaskiiler hiicre proliferasyonunu inhibe eder (17).Antimitojenik etkilerinden dolay1
ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarini etkileyen patolojilerde

proliferasyonu diizenleyici etkisi olduguna inanilmaktadir.

Kalp yetersizligi ve akut koroner olaylarda BNP ve NT-proBNP diizeyinin
yiikseldigi ve bu artisin morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkiledigi bir¢ok calismada

gosterilmistir (18,19).

Natriiiretik peptidler, ventrikiiler disfonksiyonda maksimum diizeyde aktive
olurlar. Natriiliretik peptidler icinde BNP kardiyak disfonksiyonun en sensitif ve
spesifik gostergesi olarak kabul edilmektedir (20).

Natritiretik peptidlerin bahsedilen etkilerinden dolay1 terapétik kullanimimin
da olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son yillarda kalp yetmezlikli hastalar, Anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ADE)  inhibitorleri, anjiotensin-II reseptdr antagonistleri,
aldosteron antagonistleri gibi Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)’ni inhibe
eden ve vazodilatasyona yol agan, natrilirez ve dilirezi arttiran ilaglarla ya da a-
adrenerjik reseptorleri bloke ederek artmis norohumoral aktiviteyi baskilayan
ilaglarla  tedavi edilmektedir. Bunun sonucunda sentetik insan BNP’si de
dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda kisa donem infiizyonla kullanilms, kardiyak

dekompansasyonu ve artmis voliime bagli semptomlari iyilestirmistir (121).
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BNP’ nin yiiksek plazma konsantrasyonlar1 sadece kronik kalp hastaligi veya
akut miyokard infarkti geciren hastalarda degil, ayni zamanda esansiyel

hipertansiyonlu ve atriyal fibrilasyon gibi aritmili hastalarda da tespit edilir (21,22).

Biyolojik ozelliklerine dayanilarak BNP’nin  SVH’mn akut fazindaki
hemodinamik regiilasyonda 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir. Akut iskemik
SVH’m otonomik fonksiyonlarda degisimlere yol actigir gosterilmistir. Artmis
sempatik aktivite sonrasinda kalp is ytikii artar bu da myokard iskemisine yol agar.
Olusan bu gec¢ici myokard iskemisi sonucunda hem kardiyak aritmilerin artisiyla

hem de sol ventrikiil duvar gerilimi artisina bagli BNP {iretimi artar (23,24,25).

SVH periyodunda akut kan basinci artisi iyi bir sekilde gosterilmistir. Bu kan
basinci artisimin SVH’nin bir sonucu olarak veya artmis sempatik sinir sistem
aktivasyonuna ikincil olarak gelistigi diistiniilmektedir. SVH 1in akut fazindaki BNP
seviyeleri ile ortalama arteriyel basing (OAB) arasindaki zayif, fakat pozitif iligki,
BNP seviyelerindeki yiikselmenin artmis OAB ile baglantili olabilecegi fikrini
vermektedir (122,26).

Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda infarkt alani biylidiikce serum BNP
seviyelerindeki artisin gosterilmesi, beyindeki infarkt alaninin da BNP’nin potansiyel

kaynagi olabilecegini diistindiirmiistiir (24).

SVH’da BNP artisina yol agan muhtemel 4 mekanizma vardir. Birincisi SVH
hastalarinda siklikla kronik ya da akut bir kalp yetmezligi oldugu ve BNP saliniminin
ventrikiiler disfonksiyonu yansitmasidir. Ikincisi BNP artigmm ve SVH’in énemli
nedenlerinden olan atriyal fibrilasyonun varhgidir (123). Ugiinciisii adrenerjik
aktivite artigia cevap (124) ve son olarak BNP’nin beyin hasarma ikincil beyinden
salinimi muhtemel mekanizmalardir. Beyin her ne kadar BNP fraksiyonunun az bir
kismini dretiyor olsa da akut parankimal hasarda kanda olgiilebilir oranda BNP
saptanmasi kabul edilebilirdir (125).

Kronik nonvalviiler AF’li hastalarda plazma BNP konsantrasyonuyla sol

atriyal akim hiz1 arasinda bariz bir iligki bulunmustur ve yiiksek NT-proBNP
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diizeylerinin tromboembolik olaylarin tahmininde kullanilabilecek yararl bir belirteg

oldugu one siirtilmiistiir (126,127).

Yiiksek plazma BNP seviyeleri SVH’dan sonraki mortaliteyi diger risk
faktorlerinden daha iyi gostermektedir. Yiiksek BNP seviyesine sahip hastalar 4 kat
daha fazla 6liim riskiyle karsi karsiyadir. Yapilan c¢aligmalarda natritiretik peptid
Olciimlerinin SVH hastalarinda risk smiflamasinda kullanilabilecegi arastirilmis ve
artmis natriiiretik peptid seviyelerinin SVH’dan sonraki artmig Oliim riskini

belirlemede kullanilabilecegini gostermistir (26).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz ~ 01.04.2012-01.10.2013  tarihleri arasinda  Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi destegi ile gergeklestirildi. Calismaya
baslamadan once bu ¢alismanin yapilmasinda etik uygunluk agisindan Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Komisyonu'ndan 13.03.2012
tarih ve 06 sayil kurul toplantis1 karar1 ile onay alinmustir. Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi’ne akut iskemik SVH tanisi ile yatirilarak tetkik ve
tedavi edilen 105 hasta ve 50 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubu yas ve cinsiyet yoniinden uyumlu bireylerden olusmaktaydi. Onceden
bilinen renal, hepatik, hematolojik, malign, enfeksiydoz hastaligi olanlar, ¢alisma
kapsami diginda tutuldu.

Hastalarin anamnez, 6zge¢mis, muayene bulgulari ve yapilan incelemeleri
(Ekokardiyografi, karotis-vertebral arter doppler ultrasonografi, karotis-vertebral BT-
Anjiografi gibi) ile iskemik SVH tipi TOAST (Trial of Org. 10172 in Acute Stroke

Treatment) siniflamasina gore 5 etyolojik alt gruba ayrildi.

1. Genis arter aterosklerozu

2. Kardiyoembolizm

3. Lakiiner infarkt

4. Diger belirlenebilen etiyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler

Hastalarm yas, cinsiyet, SVH risk faktorleri ve eslik eden hastaliklar gibi
demografik 6zellikleri kaydedildi.

Tim hastalara, BBT, beyin diffiizyon agwrlikh MRG, EKG, hemogram,
biyokimya incelemesi (Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, kan
lipidleri, elektrolitler), akciger grafisi gibi radyolojik ve laboratuvar incelemeleri

iceren standart protokol uygulanda.
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Hastanin SVH’smin siddetini belirlemek iizere iskemik SVH nin 1. ve 14.
giinlerinde norolojik muayenelerine gore NIHSS 6l¢egi (The National Institute of
Health Stroke Scale), (Tablo-2) ile degerlendirme yapildi.

Tablo-2.NIHSS 6lgegi:

1. Billing diioeyi B, En iyi modor kol (Kol 90 derece tutulur)
O=Lyamk, tepkiler canh Ok ol 90 derecede 10 samive fwtulur
I=Uykulu, kiigik uyanlada uwyandinlabilic 1=10 samiyeden daha a tatalur

2=Tamamen tepkisie, sadece refleks ve obonom = olu W dereceye getremez

fonksivonlar vandir.
ST VAT J=F ol dililyor, yer gekimim yenemez

d=Hugbar barcket yok, tam pleji

1. Billing dileeyi sorguse (Ay? Hastonin yan?) 9. En ivi modor bacak (Bacak ¥ derecede 5 sanive
LU
O=Her tkiside dogru mtudur)
erecede 5 sanmive
1=Biri do O=Bacak 30 derecede 5 sanive tutulur

A . I=Facak 5 saniveden daha az tutulur

2=lkiside vanhy yada yamt vensmivor °

T=Hacak yer cekimmi yenmekte mwlamr. 30 dereceyve
getirlemez

=Y er pekimanm yvenemez

d=Hugbar barcket yok, tam pleji

3. Bilingditzey komutlan { Goelerim ag'kapa, elim 10, Ekstremite ataksisi (Parmak-burun, topuk-incik
kapa) Hesti)

O=Her skasade diogru =% ok

I=Hari dofru I=Hir ckstremitede var

2=ikiside yanhy yads yamt veremivor I=iki ekstremitede var

4.En ivi dil {Resimecisim sdlamdirer) 11. Fasiyal parasd

O=Xprmmal O=Mcrrmmal

I=Haffif allandirma batalar ve anlatimda bozukluk I=Mimimal
vardis I=Parsiyel

I=Sesay veya global afarik A=Tam

7. DNzariri 1L Duyusal (Yie, kel bacak, givde, ifne wouyla iki

tarall tesit edilir)
Oe=Dhayu kayha vak
I={irta derecede duva kayba
T=Cidils veya tam duya kaxyba

D= ormmald
I=kclimelen hafif kangtinr, anlagilabilic
2=Anlaglmar konwgma

fi. Buksy (Sadece horizental piiz hareketleri) 13, ihmal

D=2oernal O= ke

I=Parsivel hakig paralizis I={Gdrsel, pptsel, dokesal sindiirme fenomeni

2=Forlu devivasvon, total bakes paralizisi 1—$LGE:I| veya total du kayb, dokunuldufunun farkimda
15

5. GGirme alan {Her iki alanda fesd edilic)
D= crrnad I=Asimetri
2=Tam hemianops:  d=Bortkal kidik
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NIHSS 6lceginde ;

1-3 puan ve iizerindeki artig; progresyon,

2-3 puan ve altindaki azalma;diizelme,

3- Degisiklik yok

seklinde siniflama yapildi (128).

NIHSS 6lcek degerlendirmesi 36 puan tizerinden hesaplanarak yapildi.

Hastalardan SVH’nin baslangiciin ilk 72 saatinde alinan kan ornekleri
santrifiij edildikten sonra serumlara ayrildi ve -80°C’de saklandi. Calisma sirasinda
tiim ornekler oda sicakhigina (18-26°C) getirildi. NT-proBNP seviyeleri Kayto-RT-
2100c Microplate Reader kullanilarak enzime bagli immunosorbent assay (ELISA)

yontemiyle degerlendirildi.

Tim hastalara olast kardiyoemboli kaynagini tespit etmek igin Pamukkale
Universitesi Tip  Fakiiltesi Kardiyoloji ~Anabilim Dali  Ekokardiyografi
Laboratuvarinda, General Electiric Vivid 7 cihazinda, sol lateral dekiibit
pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi yapilmistir. Sol atriyum dilatasyonu
olarak; 40 mm iizerindeki Olgtimler, sistolik disfonksiyon olarak, ejeksiyon
fraksiyonunun %50°nin altindaki 6lgtimler, kalp kapak yetmezligi ise orta-ciddi

kapak yetmezligi seklinde tanimlanmustir.

Infarkt hacmi hesaplamasinda cekilebilen hastalarda diffizyon MRG, MRG
cekilemeyen hastalarda BBT kullanildi.

Manyetik rezonans goriintilleme incelemesi 1.5 Tesla siiper iletken magnet
(Signa Excite HD, GE Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) ve 8 kanalli viicut sarmali
kullanilarak elde edildi. Bilgisayarli tomografi incelemesi 16 dedektor swrali ¢ok
kesitli helikal BT cihazi (Brilliance 16, Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) ile yapild1.

Infarkt hacmi c¢alismanm amacmdan habersiz olan bir arastirmaci tarafindan
Cavalieri Metodu ve Surf Driver 3.5 programi kullanilarak hesaplandi. Cavalieri
prensibine gore hacim hesaplanmasi planlanan lezyon bdlgesi esit araliklarla ve
birbirine paralel kesitlere ayrildi (129). Elde edilen kesit goriintiilerinin kesit yiizey

alanlar1 hesaplandiktan sonra her bir kesitin ya da dilimin hacmi hesapland1 ve en
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sonunda dilimlerin hacmi toplanarak yapmin tiim hacmi mm?® olarak belirtildi. Surf
Driver 3.5 programi ise organ ve modellerin 3B goriintiilerini yaratmada,
animasyonlarda ve sanal gerceklilikte kullanilan bir programdir (130). Iskemik
alanlarin hacim 6lgtimiinde, bu program ile Cavalieri metoduyla hesaplanan 6lgtim
dogrulanmustir. Surf Driver 3.5 programi ile MRG’dan elde edilen goriintiiler,
programda cagrilarak infarkt alanlari isaretlenmistir (Sekil 1). Program tarafindan
daha sonra otomatik olarak rekonstrukte edilerek hacimleri hesaplanmistir (Sekil 1-
2). Cavallieri yontemi ve 3D surf driver tarafindan 6lgiilen hacimler birbirine gok
yakindir. Aralarinda fark yok gibidir. Her ikisi de birbirini dogrular niteliktedir.
Yalniz, 3D goriintiiler iskeminin yayilimini ii¢ boyutlu gérmek agisindan daha

avantajhdir.
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Sekil 1 A Sekil1B

Sekil1C Sekil 1 D

Sekil 1A-B: Beyin infarkt alanlarmin transvers kesitteki gériiniimii,
Sekil 1C: Infarkt alanmnin rekonstriikte beyindeki lateral goriiniimii

Sekil 1D: Infarkt alaninin rekonstriikte beyindeki anteroinferior goriiniimii
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Sekil 2: Infarkt alaninin rekonstriikte beyindeki superiordan goriiniimii

Istatistiksel Analiz

Yapilan c¢alisma sonunda veriler SPSS 17.0 istatistik programi ile
degerlendirildi. Caligmadaki hastalar ve kontrol grubuna iliskin tanimlayici
istatistikler wverildi. Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma, minimum -
maximum degerler ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Gruplar
aras1 farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanilmistir. Kruskal Wallis Varyans Analizi sonucunda farklilik

cikan gruplar1 belirlemek i¢in Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi
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kullanilmistir. Ayn1 zamanda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin Ki-kare
testi, degiskenler arasi iliskiyi incelemek igin ise Pearson korelasyon analizi

kullanilmastir.
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BULGULAR

Klinik ve demografik 6zellikleri

Aragtirmaya dahil olma kriterlerine uyan, 18 yas iizeri toplam 105 akut
iskemik SVH ve gecici iskemik atak hastast dahil edildi ve yas ortalamalari
68,1+13,2 olarak saptand: (23-89). Kontrol grubu olarak da 50 kisi ¢alismaya dahil
edildi ve yas ortalamalar1 62,4+18,0 olarak saptandi (23-88). Arastirmaya alinan
hastalarin ve kontrol grubu bireylerinin demografik o&zellikleri Tablo-3’de

gosterilmistir.

Tablo-3.Arastirma grubuna alinan bireylerin demografik 6zellikleri

Kontrol grup Hasta grup P degeri
(n=50) (n=105)
Cinsiyet Erkek Kadin Erkek Kadin 0,05<
N 23 27 53 52 0,05<
Yas (ortalama+SD) 60.4+17.1 64.0+£18.9 66.6+10.1 69.5+15.7 0,05<

(SD standart sapma)

Aragtirmaya katilan hasta popiilasyonunun 52’si (% 49,5) kadin, 53’4 (%
50,5 ) erkekti. Kontrol grubunun 27’si (% 54) kadin, 23’t4 (% 46) erkekti. Kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda cinsiyet (p=0.602) ve yas (p=0.076) agisindan

istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hastalar dykiilerinde eslik eden SVH risk faktorlerine gore analiz edildiginde;
74’tinde (%70,5) hipertansiyon, 30’ unda (%28,6) diyabetes mellitus, 20’sinde (%19)
koroner arter hastaligi, 8’inde (%7,6) konjestif kalp yetmezligi , 6’inda (%5,7)
bilinen kalp kapak hastaligi, 29’unda (%27,6) atriyal fibrilasyon, 34’iinde sigara
(%32,4), 25’inde (%23,8) hiperlipidemi tespit edildi. Ayrica hastalardan 75’1
(%71,4) ilk iskemik SVH atag: ile bagvururken; 30 (%28,6) hastanin daha 6nce

iskemik SVH atag1 gecirme oykiisii vardi.

34



Hastalarin 7 tanesine yogunbakim takibi ve mekanik ventilator ihtiyact
gerektigi i¢in transtorasik ekokardiyografi yapilamadi. Transtorasik ekokardiografi
yapilan 98 hastanin; 46’sinda (%46,9) sol atriyum dilatasyonu, 23’tinde (%23,5)
sistolik disfonksiyon, 1’inde (%1,0) sol atriyumda trombiis, 35’inde (%35,7) kalp
kapak yetmezligi goriildi.

Hastalarin gelisindeki ortalama NIHSS 6l¢egi degerlendirme sonucu 5,09+3,6
olarak hesaplandi . Hastalarin 18’inde (%17,1) NIHSS 6l¢eginde kotiilesme oldugu,
59’unda (%56,2) degisiklik olmadigi, 28’inde (%26,7) iyilesme oldugu saptandi.

Tim hasta popiilasyonunda TOAST siniflandirmasina gore SVH alttip
yiizdelerinin dagilimi; hastalarin 30’unda (%28,6) aterosklerotik, 46’sinda (%43,8)
kardiyoembolik, 14’tinde (%13,3) lakiiner infarkt ve 2’sinde (%1,9) diger etiyolojiler
(Bir kiside vaskiilit, diger kiside disseksiyon saptandi) , 3’tiinde (%2,9) kriptojenik
nedenli saptanmis olup infarkt1 olmayan 10 hasta (%9,5) ise GIA grubuna dahil
edilmistir (Sekil 3).

Geciciiskemik ataga ve infarkt tiplerine gore hasta dagilimi

Hasta sayisi
]
o

Sekil 3: Gegici iskemik ataga ve infarkt tiplerine gore hasta dagilimi

Biyokimyasal parametreler

Hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda NT-proBNP serum diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05- Mann-Whitney U Testi).
Hasta ve kontrol gruplarma ve kendi iglerinde cinsiyetlerine gore NT-proBNP

ortalamalar1 ve karsilagtirilmasi Tablo-4’te goriilmektedir.
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Tablo-4. Hasta ve kontrol gruplarina ve cinsiyetlere gére NT-proBNP ortalamalari

ve karsilastirilmasi

Ortalama Kontrol grup Hasta grup o
deserleri P degeri
cgeriett (n=50) (n=105)
0.29:0.34 0.41+0.46 0.038*
NT-
ProBNP  adin(n=27) Erkek(n=23) Kadin(n=52) Erkek(n=53)
(ng/ml+SD)

Kontrol p=0.845
0.33+0.45 0.26+0.11 0.41+£0.38 0.41+0.53
Hasta p=0.155

(SD standart sapma, * Kontrol ve hasta gruplarinin NT-proBNP seviyeleri aras1 anlamli fark)

Hasta grubunda NT-proBNP diizeyleri ile yas arasinda zayif da olsa pozitif
yonde korelasyon tespit edilmis olup yas, infarkt hacmi, gelis NIHSS degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir, bulgular Tablo 5’de gosterilmistir.
(p<0.05-r=0.192-Pearson Korelasyonu). Hasta grubunda NT-proBNP diizeyleri ile
cinsiyetler aras1 anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05- Mann-Whitney U Testi).
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Tablo-5. Hastalarin yas, NT-proBNP, infarkt hacmi, gelis NIHSS skor degerlerinin
korelasyon tablosu

Yas NT-proBNP  Infarkt hacmi  Gelis NIHSS

Yas r=1 r=0.192 r=0.006 r=-0.021
p= 0.048* p= 0.956 p= 0.833

NT-proBNP r=0.192 r=1 r=-0.079 r=0.136

p=0.048* p=0.445 p=0.166
Infarkt hacmi  r=0.006 r=-0.079 r=1 r=0.312

p= 0.956 p=0.445 p= 0.002*
Gelis NIHSS r=-0.021 r=0.136 r=0.312 r=1

p= 0.833 p=0.166 p= 0.002*

(*p<0.05)

Hastalarm 29’unda (% 27,6) atriyal fibrilasyon bulundu. AF olanlar ile
olmayanlar arasinda NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1. (p<0,001-Mann-Whitney U Testi).

Hastalarda KKY olanlar ile olmayanlar arasinda NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05- Mann-Whitney U Testi).
Diger risk faktorleriyle NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05- Mann-Whitney U Testi).
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TOAST siniflandirmasina gore hasta grubunun SVH alttipleri ile kontrol
grubu serum NT-proBNP diizeyleri agisindan ayr1 ayr1 karsilagtirilmig olup Tablo-6
ve Sekil-4’te goriilmektedir.

Tablo-6. Gegici iskemik atak serum NT-proBNP diizeylerinin ve SVH alttiplerinin
serum NT-proBNP diizeyleri ile infarkt hacimlerinin kontrol grubu ve kendi iglerinde

karsilastirilmasi.
SVH Tipi n (%) NT-proBNP (ng/ml) + Infarkt Hacmi (mms) +
sSD SD
Aterosklerotik 30 (%28.6) 0.36+0.38 339.42+501.42
Kardiyoembolik 46 (%43.8) 0.53+0.58*¢ 200.21+320.66
Lakiiner 14 (%13.3) 0.27+0.27 10.81+8.46
Kriptojenik 3 (%2.9) 0.27+0.05 150.46+171.28
Diger sebepler 2 (%1.9) 0.210.02 105.74+122.76
Gegcici iskemik atak 10 (%9.5) 0.26+0.18 -
Kontrol 50 0.29+0.34 -

(SD standart sapma, * Kardiyoembolik infarkt grubunun kontrol grubuna gére NT-proBNP
seviyesinde anlamli farki p=0.001, € Kardiyoembolik infarkt grubunun lakiiner gruba gore
anlaml farki p=0.004)

Kontrol grup ile aterosklerotik infarkt grubu arasinda NT-proBNP (p>0,002),
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U
Testi).

Kontrol grup ile kardiyoembolik infarkt grubu arasinda NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001- Mann-Whitney U
Testi).

Kontrol grup ile lakiiner infarkt grubu arasinda NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,002-Mann-Whitney U
Testi).
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Kontrol grup ile GIA grubu arasmda NT-proBNP diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,002-Mann-Whitney U Testi).

Inme alt tiplerinin kendi i¢inde karsilastirmasinda NT-proBNP diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05- Kruskal-Wallis Testi).

Aterosklerotik infarkt grubu ile kardiyoembolik infarkt grubu arasinda NT-
proBNP diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,002-
Mann-Whitney U Testi) ancak ortalamalar aras1 fark vardi.

Aterosklerotik infarkt grubu ile lakiiner infarkt grubu arasinda NT-proBNP
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,002-Mann-
Whitney U Testi).

Aterosklerotik infarkt grubu ile GIA grubu arasmnda NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,002-Mann-Whitney U
Testi).

Kardiyoembolik infarkt grubu ile lakiiner infarkt grubu arasmmda NT-pro-
BNP diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001-Mann-
Whitney U Testi).

Kardiyoembolik infarkt grubu ile GIA grubu arasinda NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,002-Mann-Whitney U
Testi).
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Gegiciiskemik atak ile iskemik SVH alt tiplerinin ve kontrol grubunun
NT-proBNP degerlerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 4: Gegici iskemik atak ile iskemik SVH alt tipleri ve kontrol gruplarmmin NT-

proBNP degerlerinin karsilastirilmasi

NIHSS Degisiklik parametreleri

Hastalarm ilk basvuru anindaki NIHSS 6l¢egi degerlendirmesinde serum NT-
proBNP diizeyleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0,05-Pearson Korelasyonu). Ancak basvuru NIHSS o6lgek degerleriyle infarkt
hacmi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (p<0,05-r=0,312-Pearson

Korelasyonu).

Yapilan NIHSS 6lcegi degerlendirmesinde degisiklik gruplamasinda NT-
proBNP diizeyleri ve infarkt hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,003- Kruskal-Wallis Testi).

NIHSS olgegi degisiklik gruplarinin  alt tiplerinin kendi arasinda
karsilastirilmasinda NIHSS o6lgegi 3 ve iizeri artis (kotiilesme) gosteren grupla,

NIHSS 6lcegi 3 ve lizeri azalma (iyilesme) gosteren gruplar arasinda NT-proBNP
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diizeyleri ve infarkt hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
(p<0,01-Mann Whitney U testi). NIHSS 6lcegi 3 ve lizeri artis (iyilesme) gosteren
grupla, NIHSS olgegi degisikligi olmayan gruplar arasinda NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (p<0,005- Mann Whitney U
testi). NIHSS ol¢egi degisikliklerine gore ortalama serum NT-proBNP diizeyleri ,
infarkt hacim degerleri ve karsilastiriimasi tablo-7 ve sekil 5 ve sekil 6’da

verilmektedir.

Tablo-7. NIHSS 6l¢egi degisikliklerine gore hastalarin ortalama serum NT-proBNP
diizeyleri, infarkt hacim degerleri ve karsilastirilmasi

NIHSS blcek _ infarkt Hacmi®
. 0.%? n ve (% degerleri) NT-proBNP rar 3 acmi
degisikligi (ng/ml)x SD (mm?) £ SD
Degisiklik yok 59 (%56.2) 0.29+0.16 154.16+233.18
3 ve iizeri artis 18 (%17.1) 0.93+0.88*% 387.36+680.08%
3 ve iizeri azalma 28 (%26.7) 0.32+0.25 229.92+373.12

(? GIA olan hastalar dahil edilmemistir.

" Degisiklik olmayan grup ile 3 ve iizeri artig olan grup arasindaki NT-proBNP
seviyesinde anlamli fark p=0.001,

& 3 ve iizeri artig olan grup ile 3 ve iizeri azalma olan grup arasmdaki NT-proBNP
seviyesinde anlamli fark p=0.005,

€ Degisiklik olmayan grup ile 3 ve iizeri artig olan grup arasindaki infarkt
hacmindeki anlaml fark p=0.013,

3 ve tizeri arts olan grup ile 3 ve iizeri azalma olan grup arasindaki infarkt
hacmindeki anlamli fark p=0.044)
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NIHSS degisikligine gore ortalama serum NT-pro-BNP diizeylerinin karsilastirilmasi

2
1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4 T
0,2 -

0 -

NT-proBNP (ng/ml)
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Sekil 5: NIHSS degisikligine gore NT-proBNP diizeyleri

NIHSS degisikligine gore ortalama infarkt hacmi diizeylerinin karsilastiriimasi
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Sekil 6: NIHSS degisikligine gore infarkt hacim diizeyleri

Infarkt hacim degerleri

Infarkt hacim dlciimleri gecici iskemik atak disindaki hasta popiilasyonunda
yapilmustir. Infarkt hacim dlciimlerinin yas ile arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05-Pearson Korelasyonu). Ayrica infarkt hacim
Olgtimleriyle cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p=0,089-
Mann Whitney U testi).
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Yapilan voliimetrik infarkt Ol¢iimii ile NT-proBNP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli  bir korelasyon saptanmadi.  (p>0,05-Pearson
Korelasyonu). Hasta ve kontrol gruplarinin NT-proBNP diizeylerinin ve hastalardaki
infarkt hacimlerinin cinsiyetlere gore ortalamalari ve karsilastirilmasi tablo-8’de

verilmistir.

Tablo-8. Hasta ve kontrol gruplarmin NT-proBNP diizeylerinin ve hastalardaki
infarkt hacimlerinin cinsiyetlere goére ortalamalar1 ve karsilastiriimasi

Kontrol grup Hasta grup

Kadin Erkek Kadin Erkek P degeri

NT-proBNP 331045  026:0.11 041038  0.41+0.53
(ng/ml+SD) > 0.05*

(n=27) (n=23) (n=52) (n=53)
Infarkt 194.47+331.93  229.11+423.24

hacmi - - > 0.05%

(mm*+SD) (n=49) (n=46)

(*Hasta ve kontrol gruplarinin kendi i¢inde cinsiyetlere gore NT-proBNP
seviyelerinde anlamh farklihik yoktur. % Hastalarda cinsiyetler arasinda infarkt
hacimleri arasinda anlamli farklilik yoktur.)
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Yapilan NIHSS 6l¢egi degisiklik gruplamasinda, infarkt hacmi ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (p=0,01- Kruskal-Wallis Testi) (Tablo-7
ve sekil 6).

EKO Degerleri

Yapilan EKO incelemeleri sonucunda sol atriyum dilatasyonu saptanan grup
ile saptanmayan grup arasinda NT-proBNP 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p<0,001- Mann Whitney U testi). Ancak sol atriyum dilatasyonu saptanan
grup ile infarkt hacim olgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05- Mann Whitney U testi).

Sistolik disfonksiyon belirlenen grup ile belirlenemeyen grup arasinda NT-
proBNP &lgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001- Mann
Whitney U testi). Ancak sistolik disfonksiyon saptanan grup ile saptanmayan grup
arasinda infarkt hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05-
Mann Whitney U testi).

Kalp kapak yetmezligi bulunan grup ile bulunmayan grup arasinda arasinda
NT-proBNP 6lgtimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001- Mann
Whitney U testi). Ancak sistolik disfonksiyon saptanan grup ile saptanmayan grup
arasinda infarkt hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05-
Mann Whitney U testi).

Hastalarin EKO 6zellikleri ile NT-proBNP diizeyleri ve infarkt hacim degerlerinin

ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo-9’da verilmistir.
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Tablo-9. Hastalarin EKO o6zellikleri ile NT-proBNP diizeyleri ve infarkt hacim
degerlerinin ortalamalar1 ve karsilagtirilmasi

r'(\)ll-?l;-l-\IP Infarkt
EKO bulgulart nve % E’ng o, pdegerleri nve% Hacmi (mm:  p degerleri
SD) SD)
LA 46 42
. Var 0.55+0.62  0.015* 197.17+267.25 0.34
dilatasyonu (946.9) (%47,7)
52 46
Yok 29+0.2 140.40+£201.2
0K gpeaq) 0296023 0452.3) 0.40+201.20
Sistolik 23 21
Var 0.7040.81  0.0001* 212.354224.74 0.08
disfonksiyon (%23.5) (%23,8)
75 67
330. 434218,
Yok (%76.5) 0.33+0.26 (%76,2) 153.43+£218.53
Kapak 35 33
Var 0.59+0.59 0.0001* 202.63+260.80 0.08
yetmezligi (%35.7) (%37,5)
63 55
3240, 41235,
Yok (%64.3) 0.32+0.37 (%62.5) 146.41+235.39

(*EKO bulgularmin varhigi ile NT-proBNP seviyeleri arasindaki anlamli farklilik)

Mortalite

Caligmaya alinan hastalarimizdan 10’u (% 9,5) takiplerde kliniklerinin
kotiilesmesi iizerine 6ldii ve bunlarin 4’ii kadm, 6’s1 erkekti. Olen hastalarin yas
ortalamas1 72,44+9,41, sag kalanlarin yas ortalamasi 67,6+13,4 olarak hesaplandi.
Hastalarin 5’inde aterosklerotik, 5’inde kardiyoembolik SVH tipi mevcuttu.

SVH risk faktorleriyle mortalite arasindaki iligki incelendiginde; AF ve
KKY varligiyla mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken
(p<0,05-Mann Whitney U Testi), diger risk faktorleriyle istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05- Mann Whitney U Testi).

Olen ve sag kalan hasta gruplari arasinda yas, cinsiyet, NT-proBNP
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05- Kruskal-
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Wallis Testi) ancak NT-proBNP ortalamalar1 farkliydr. Olen ve sag kalan hasta
gruplar1 arasinda infarkt hacminde anlamli farklilik saptandi (p<0,01- Kruskal-Wallis
Testi). Olen ve sag kalan hastalarin demografik 6zellikleri ile NT-proBNP diizeyleri
ve infarkt hacim degerlerinin ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo-10’da

verilmistir.

Tablo-10. Olen ve sag kalan hastalarin demografik 6zellikleri ile NT-proBNP

diizeyleri ve infarkt hacim degerlerinin ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

Olenler Sag kalanlar P degeri
Yas 72.449.4 67.6+13.4 0.45
NT-proBNP (ng/m 0. 55£0.55 0. 39:0.45 0.17
+ SD)
Infarkt Hacmi 615.9+852.42 165.25+237.29 0.008*
(mm’+ SD)

(*Olen ve sag kalan hastalarm infarkt hacim degerleri arasinda anlamli fark vardur.)

NT-proBNP iizerinde etkili bagimsiz degiskenleri degerlendirmek amaciyla
yas, cinsiyet, HT, DM, AF, KAH, KKY, infarkt hacmi, NIHHS degisiklik, EKO
bulgular1 gibi degigskenler Step-Wise Lojistik Regresyon Analizi kullanilarak
incelendi. Ancak higbir degiskenin NT-proBNP diizeyleri iizerinde bagimsiz olarak
etkinligi saptanmamus olup analiz sonuglar1 tablo-11’de gosterilmistir (p> 0,05- Step-

Wise Lojistik Regresyon Analizi).
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Tablo-11. NT-proBNP iizerine etkili olabilecek faktorlerin step-wise regresyon
analiz sonuclar1

B (SE) p degerleri 95% confidence
interval

Yas 0.003(0.023) 0.89 0.959-1.04
Cinsiyet -0.236(0.679) 0.728 0.209-2.98
AF 1.395(0.796) 0.08 0.848-19.18
KAH 1.017(0.728) 0.162 0.664-11.51
Sigara 0.500(0.674) 0.458 0.440-6.18
Sol atriyum 0.078(0.594) 0.895 0.337-3.46
dilatasyonu
Sistolik 0.556(0.776) 0.474 0.381-7.98
disfonksiyon
KKY 1.499(1.323) 0.257 0.335-59.81
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TARTISMA

Iskemik SVH, hastaneye basvurularda 6nemli yer tutan bir durum olup,
Oliimciil olabildigi gibi ¢ogu zaman rehabilitasyon ve bakim gerektiren ¢esitli
bedensel islevsizliklere yol agip bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara neden
olmaktadir (2,3). Ortalama her 4 dk’da SVH’dan dolay1 1 kisinin 61digi tespit
edilmistir. Oliim nedenleri iginde kalp hastaliklari, kanserler, kronik akciger
hastaliklarindan sonra 4. siray1 almaktadir (8).. Bu nedenle erken ve dogru konulan
tan1 ile Ozellikle iskemik SVH’li olgularda yiiksek olan mortalite ve morbidite

oranlarinda azalma olacaktir (131,132).

Myokard infarktiisii tanisinda kullanilan troponin, kreatinin kinaz benzeri tan
koydurucu belirtegler SVH i¢in heniiz bulunmamaktadir. Bu yiizden de goriintiileme
yontemi olarak BT ile kanama dislandiktan sonra tani klinik bulgular ile
konmaktadir. Ancak akut noérolojik defisite yol acan hemiplejik migren, postiktal
parezi, timorler, demyelinizan hastaliklar gibi klinik durumlarm ayrimi bazen ¢ok da

net yapilamamaktadir.

Bir diger goriintiileme yontemi olan MRG hem SVH’nin erken tanisi hem
diger klinik durumlar1 ayirtetmede oldukca degerli ve giivenilir bir yontem olmasina
ragmen ulasilabilirliginin ve yorumlanmasmin zorlugu nedeniyle akut donemde her
merkezde kullanilamamaktadir. Bu ylizden de son yillarda iizerinde durulan konu
MI’daki gibi kan aracili belirteglerin kullanilmasidir. Genel olarak arastiriimakta
olan belirtegler S100 kalsiyum baglayici protein B, glial fibriler asidik protein,
metalloproteinaz-9 ve beyin natriiiretik peptittir. Bu belirte¢lerin SVH igin giinliik

rutin kullanim1 heniiz bulunmamakta olup ¢alismalarda arastirilmaktadir (114,133).

Framingham Kalp Calismasi’na gére BNP seviyeleri yliksek olanlarda diisiik
olanlara gore iskemik SVH gecgirme riskinin 4,9 kat arttigi gosterilmistir (134).
Etgen ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada akut iskemik SVH hastalarmin yaklasik {igte
ikisinde NT-proBNP diizeylerinde artis saptamislardir (135).
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Biz de bu ¢aligmada NT-proBNP seviyeleri ile iskemik SVH’nin klinik seyri,
alt tipleri, infarkt hacmi ve prognozunu karsilastirmay1, biyomarker diizeylerinin tani

ve prognozu 6n gérmedeki roliinii belirlemeyi amacladik.

Yas, iskemik SVH i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. SVH gegirenlerin yaklasik
%70’inin 65 yas izerinde oldugu bildirilmistir (136). Etgen ve arkadaslar1 (135)
iskemik SVH’l1 hastalar tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin yas ortalamasini
67,7 bulmuslardir. Tay ve arkadaslar1 (137) hastalarin yas ortalamasini 65,5, Di
Angelantonio ve arkadaslar1 (138) ise 68,9 seklinde bulmustur. Iltimur ve arkadaslar:
(139) hastalarin %64,9’unu kadin, %35,1’ini erkek olarak tespit ederken, Makikallio
ve arkadaslar1 (26) %56,8’ini kadm ,%43,2’sinin erkek oldugunu tespit etmislerdir.
Dikmen ve arkadaslar1 (140) ise ¢alismalarinda %45,9’unu kadin, %54,1’ini erkek
tespit etmiglerdir. Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 68,1 saptanmis olup, yas
ortalamasi yapilan ¢alismalarla uyumluydu. %50,4°t4 erkek, %49,6’s1 kadin olmak
iizere erkek cinsiyette az da olsa listiinliik saptand1 bu da SVH’daki erkek cinsiyetin

bir risk faktorii olmasi 6zelligini dogrulamaktaydi.

Bireysel ya da gevresel bazi 6zellik ve durumlar, iskemik SVH riskini arttirr.
Risk faktorleri gesitli yollarla SVH olusumunu hazirlayabilir. Bu yiizden, birden
fazla risk faktorii olan kisilerde SVH olma olasihigi daha yiiksektir (41).
Hastalarimizda HT, sigara, HL, KAH gibi SVH risk faktorleri kontrollere gore
anlamli derecede farkliydi. Bu da risk faktorlerinin 6nlenmesi ile veya risk faktorleri
mevcutsa olas1 komplikasyonlarmin tedavisi ile SVH gelisiminin azaltilmas1 i¢in

fikir verecek bir durumdur.

TOAST smiflamasma gore belirlenen SVH alttipleri agisindan daha once
yapilan ¢aligmalarda genis arter aterosklerozuna bagli SVH’nin tiim iskemik
SVH’larmn yaklasik %401 olusturup birinci sirada oldugu belirtilirken (43), bizim
calismamizda %28,6 oraniyla ikinci sirada saptandi. Kardiyoembolik infarktlarin ise
yapilan ¢alismalarda, tiim SVH’nin %10-30 oranlarinda goriilerek ikinci sirada yer
aldig1 belirtilirken (43), bizim ¢alismamizda bu oran %43,8 ile birinci sirada yer
almaktaydi. Ancak Etgen ve ark.’in yapmis oldugu ¢alismada da ¢alismamiza benzer

olarak bu oran %42,5°ti (135). Montaner ve ark.’m yapmis oldugu caligmada
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kardiyoembolik infarktlar1 % 36,6 ile birinci sirada, aterosklerotik infarktlar1 % 21,4
ile ikinci sirada tespit etmislerdir (141). Linxin ve ark.’m yaptigi ¢alismada da
kardiyoembolik infarktlar birinci swrada yer almaktayd: (142). Bu durum son
zamanlarda kardiyak risk faktorlerinde artis olabilecegini, gelisen aterosklerotik risk
faktorlerinin kardiyak hastaliklara da yol agip bunlarin da kardiyoembolik infarkt
gelisimini  arttirdigini - diistindiirmektedir. Ayrica transdzafageal ekokardiyografi
kullanimimnin yayginlagsmasi da kardiyoembolik etyolojiyi daha kolay tespit etmede
fayda saglamis olabilir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda BNP diizeyinin SVH alttiplerinin
belirlenmesine katkida bulundugu, AF ile iliskili iskemik SVH ve GIA’da sol
ventrikiil trombiisiiniin belirteci olabilecegi kalp yetmezliginin, kardiyak iskeminin
Ongoriiciisii olabilecegi, intravendz doku tipi plazminojen aktivator tedavisinden
sonra rekanalizasyon hakkinda fikir verebilecegi, SVH’nin siddeti, prognozu,

mortalitesi, hastanede kalig siiresi konusunda gosterge olabilecegi ileri stiriilmiistiir
(141,143).

Calismamizda BNP yerine NT-proBNP’yi kullandik. Calismalarda her ikisi
de tercih edilmesine ragmen, NT-proBNP’nin yarilanma 6mriiniin uzun olmasi ile
paroksismal AF‘si olan hastalar1 tespit etme sansinin fazlaligindan dolay1 bunu segtik
(144). Ayrica Nilsson ve ark. da NT-proBNP’nin BNP’ye gore kardiyak

fonksiyonlar1 degerlendirme ve tanimada daha iistiin oldugunu belirtmislerdir (145).

Kim ve ark. yaptiklar1 ¢calismada BNP diizeyleri ile kadin cinsiyet ve yas
arasinda iliski bulmuslar (146). Bizim ¢alismamizda ise NT-proBNP’nin yas ile
korelasyonu bulunmamis olup, cinsiyetle de iligskisi saptanmamustir. Takahashi ve
ark.’m yapmis oldugu toplum tabanli bir g¢alismada, BNP’nin Japon erkek
popiilasyonu i¢in iskemik SVH riskini belirlemede ideal bir kan belirteci oldugu

saptanmustir (147).

Kim ve ark.”in yapmig oldugu ¢aligmada BNP seviyelerini iskemik SVH’l1
hastalarda kontrollere gore yiiksek bulmuslardir (146). Yip ve arkadaslarinin yaptigi
calismada plazma proBNP diizeylerinin iskemik SVH’l1 hastalarda saglikli kontrol

gruplarina oranla belirgin derecede yiliksek oldugu bulunmustur (148). Tomita ve ark.
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BNP diizeylerini, iskemik SVH’l1 hastalarda intraserebral kanama ve kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (143). iltumur ve ark. NT-proBNP
seviyesini kontrollere gore iskemik SVH hastalarinda yiiksek saptamislar (139).
Mikikallio ve ark. da BNP diizeylerini akut iskemik SVH’da, akut MI gegiren gruba
gore daha yiiksek saptamiglardir bunun da BNP salimina yol agan kalp dis1 yapilarin
da olmasiyla 6zellikle iskemi sonrast beyin dokusundan salinimiyla iligkisi oldugu

belirtilmistir (26).

Arastirmamizda da NT-proBNP diizeyleri kontrollere gore iskemik SVH
hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmus olup NT-proBNP’nin iskemik
SVH’da kullanilabilecek bir belirte¢ olmas1 agisindan ilk adimi1 karsilamaktadir.

SVH periyodunda akut kan basinc1 artisi iyi bir sekilde gosterilmistir. SVH 1n
akut fazindaki BNP seviyeleri ile ortalama arteriyal basing (OAB) arasindaki pozitif
iliski, BNP seviyelerindeki yiikselmenin artrus OAB ile de baglantili olabilecegini
distindiirtmektedir (122,26). Nakagawa ve ark.’in yaptigi calismada AF’si olmayan
akut SVH hastalarinda BNP diizeyleri ile OAB arasinda zayif da olsa pozitif
korelasyon saptamis olup AF’si olan akut SVH hastalarinda ise negatif korelasyon
saptamuglar. Bu durum, AF’si olan hastalarda yiiksek BNP seviyelerinin kardiyak
disfonksiyonu yansittigi, bu disfonksiyon sonucu kardiyak outputun azalmasi ve
buna ikincil kan basincinin diismesine baglanmistir. Ayrica BNP’nin vazodilatasyon
etkisi sonucu periferik vaskiiler direngte azalmaya bagh da kan basinci diisiikligi
gelisebilecegi diislintilmistiir. AF’si olmayan akut SVH hastalarinda ise BNP’nin
glinler igcinde OAB’1 azaltmada etkin oldugu gosterilmistir (149). Ulvi ve ark. yaptigi
calismada BNP diizeyleri ile hipertansiyon arasinda anlamli iliski bulunmamistir

(128).

Bizim galismamizda da NT-proBNP diizeyleri ile HT arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Caligmamizda hastalarin ilk gelis anindaki kan basinci
Olctimleriyle NT-proBNP diizeyleri arasindaki iliski incelenmemis olup dncesinde
iiliskiyi degerlendirmek amaciyla retrospektif olarak hasta kayitlarindan elde edilen

veriler dogrultusunda bu durum arastirilabilinir.

51



Serebral Embolizm Task Force grubu tarafindan kardiyoembolik SVH sebebi
olan kardiyak hastaliklarinin yaklasik %45’inin non-valvuler AF oldugu bildirilmistir
(150). Konjestif kalp yetmezliginin varligi da AF i¢in risk teskil etmektedir. Bunu
atriyal basing, atriyal gerilimde ve norohormonal aktivitede artis ile saglamaktadir.
Bu durum da natriiiretik peptitlerin salinimina yol agmaktadir. Tedavi edilmemis AF,

serebral iskemi ve sistemik emboli i¢in biyiik risk teskil eder (151).

Shelton ve ark., normal siniis ritmi olan kisilere gore AF’si olan kisilerde NT-
proBNP diizeyini daha yiiksek bulmuslar (152). Shibazaki ve ark. yapmis oldugu
caligmada yiiksek BNP diizeyleri ile yeni tan1 AF saptama arasinda iliski bulmuslar
(151). Hijazi ve ark. AF’li hastalarda SVH riskini belirlemede kullanilan CHADS2
skorunu kullanarak yapmis olduklar1 ¢alismada, diisik CHADS2 skorlar1 ile
kombine edilmis yiiksek NT-proBNP seviyelerinin, yiiksek CHADS2 skoru ile NT-
proBNP diizeyleri diisiik olan hastalara gore tromboemboli riskinin daha fazla
oldugunu belirtmislerdir(153). Nakamura ve ark. ise AF’si olan hastalarda BNP’nin
tek basina da kardiyovaskiiler olaylar agisindan kullanilabilecek bir belirteg oldugunu
ancak CHADS?2 risk skorlamasi ile kombinasyonu sonrasinda bu anlamliligin
giiclendigini gostermiglerdir (154). Okada ve ark. yapmis oldugu ¢alismada da AF’li
iskemik SVH hastalarinda BNP diizeylerini AF’si olmayan gruba gore yiiksek
bulmuslardir (155). Kim ve ark. paroksismal AF gibi tanis1 zaman isteyen
durumlarda BNP seviye Ol¢iimiiniin, kisa slirede paroksismal AF’ye bagli gelisen
serebral infarkt tanismin koyulmasinda biiyiik yarari oldugunu belirtmislerdir (146).
Yapmis oldugumuz c¢alismada da AF’si olan iskemik SVH hastalarinda, olmayan
hasta grubuna gére NT-proBNP seviyelerinde anlamli farklilik tespit edildi. Ancak
lojistik regresyon analiziyle AF’nin, tek bagina NT-proBNP {izerinde bagimsiz etkisi
olmadig1 saptandi. Bu sonugtan da kardiyoembolik infarkt hastalarindaki ytliksek NT-
proBNP seviyelerinin sadece AF etkisinden ¢ok diger kardiyak disfonksiyon

stiregleriyle de iliskili oldugu sonucuna varilabilir.

Fonseca ve ark. yapmis oldugu ¢alismada kardiyoembolik infarktta diger
infarkt gruplarima gére NT-proBNP seviyesini yiiksek saptamistir. Bunun da daha
cok AF wvarhigi ile iliskili oldugu belirtilmis (144). Shibazaki ve ark. da
kardiyoembolik infarkti olan hastalarda olmayan gruba gére BNP diizeylerini yliksek
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bulmuslar ancak diger grup diye nitelendirdikleri kardiyoembolik olmayan grupta da
BNP diizeyleri ¢ok yiiksek olan hastalar saptamiglar. Bunun da kardiyoembolik risk
faktorleri olan kisilerde diger SVH risk faktorlerinin de eslik edebilmesi ve buna
ikincil SVH alttipi gelisebilmesiyle agiklamiglardir (156). Montaner ve ark. yaptiklari
calismada yiiksek BNP seviyeleri ile kardiyoembolik infarkt arasinda iliski bulmus
olup BNP’yi kardiyoembolik infarkt i¢in bagimsiz degisken saptamislardir (141).

Bizim ¢aligmamizda da kardiyoembolik infarkt: olan hastalarmm NT-proBNP
diizeyleri kontrollere gore ve kiigiik damar hastaliklar1 olan gruba gore anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. Ancak kardiyoembolik infarkt grubuyla aterosklerotik infarkt
grubu arasinda NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi. Tomita ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada da bizim ¢alismamiza
benzer olarak BNP diizeylerini kardiyak hastaligi olmayan biiyiikk damar
aterosklerozu iligkili akut iskemik SVH’da yiiksek bulmuslardir (143). Casco ve ark.
BNP’nin in situ hibridizasyon ile aterosklerotik lezyonlarda sentezlendigini
gostermigler (157). Ashley ve ark. ise yapmus olduklari ¢alismada BNP’nin
aterosklerotik siireglerde rol oynadigini gostermisler (158). Ohira ve ark. sol
ventrikiil hipertrofisinin hem kardiyoembolik SVH hem de aterosklerotik SVH
riskini arttirdigin1 - belirtmisler ve BNP’nin de  buna ikincil olarak hem
kardiyoembolik SVH’da hem de aterosklerotik SVH’da yiiksek bulunabilecegi
yorumunu yapmuslardir (159,147). Bu da yiiksek natriiiretik seviyelerinin altta yatan
aterosklerotik siirecle de iliskisi olabilecegini ifade etmektedir. Bir diger durum da
calismamizdaki NT-proBNP diizeyi yiiksek olan hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri incelendiginde, bu hastalardan bazilarinda kardiyoembolik risk
faktorlerinin yogun oldugu halde ayni zamanda karotis arter okliizyonu veya agir
stenozlarinin oldugu ve gelisen infarktin bu siirecle iliskili oldugu saptandi. Tim
bunlara bagli olarak aterosklerotik infarkt olan hastalarda da her iki patofizyolojik
mekanizmaya ikincil yiiksek NT-proBNP diizeylerinin saptandigir anlagildi.
Bahsettigimiz kardiyoembolik infarkt grubu NT-proBNP seviyelerinin, kiigiik damar
hastaliklarina gore anlamli derecede farkli saptanmasi bir diger anlamli sonugtur.
Diger c¢alismalar daha ¢ok kardiyoembolik infarkt grubu ile, kardiyoembolik
olmayan grubu Kkarsilastrip sonuglar1 buna gore belirtmislerdir (144).

Aragtirmamizda ise oOzellikli olarak kardiyoembolik infarkt grubu NT-proBNP
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seviyeleri, lakiiner infarkt grubundakinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
durum NT-proBNP seviyelerinin, lakiiner olmayan iskemik SVH ayirici tani

esnasinda yol gosterici bir belirteg olabilecegi sonucunu bize verir.

Mikikallio ve ark. yapmis olduklar1 c¢alismada yiiksek natriliretik peptit
diizeyleri ile mortalite arasinda iliski saptamislar ve bir¢ok risk faktoriinden daha
degerli olduklarini ve mortaliteyi 4 kat arttirdigini belirtmislerdir (26). Chen ve ark.
NT-proBNP diizeyleri ile NIHSS skoru arasinda iliski saptamis olup, bu degerlerin
prognoz hakkinda giiclii ongoriicti faktorler oldugu ve yiiksekliklerinde mortalite
hakkinda da yonlendirici olduklarmni belirtmigler (160). Jensen ve ark. akut iskemik
SVH’da NT-proBNP seviyeleri ile uzun donem mortalite arasinda iliski oldugunu
saptamiglar (161). Shibazaki ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada akut iskemik SVH’daki
BNP seviyeleri ile hastane yatis1 sirasinda yani kisa donemdeki mortalite arasinda
iliski bulmuslar (162). Cui ve ark. da yaptiklar1 ¢calismada NT-proBNP’nin kardiyak
hastalik olsun veya olmasin mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu
belirtmislerdir (163). Hijazi ve ark. yapmis oldugu ¢alismada SVH hastalarinda NT-
proBNP seviyeleri ile vaskiiler 6liim sebeplerinin iligkili oldugunu ancak vaskiiler
olmayan 6liim sebepleriyle arasinda bir iligski saptanmadigini belirttiler (153). Bizim
calismamizda da yiiksek NT-proBNP seviyeleri olan hastalarda 1. ve 14. giinlerde
yapilan NIHSS skorlamasinda artis oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterildi. Ancak takiplerde Olen hastalarla, sag kalan hastalar
karsilastirildiginda NT-proBNP seviyelerinin ortalamalar1 arasinda farklilik goriilse
de (O6len hastalarda daha yiiksek ortalama) istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterilemedi. Fakat bunun 6rneklem biiyiikliigliyle (sag kalan:95 kisi, 6len:10 kisi)
iliskili oldugu ve bu durumda yapilan istatistiksel incelemenin ¢ok uygun olmayacagi

diistiniildii.

Akut serebral infarktta BNP’nin tam olarak nasil ve nereden salindigi
bilinmediginden dolay1 ¢alismamizda NT-proBNP diizeyi ile infarkt hacim iligkisi de
incelenmistir. Konuyla ilgili olarak literatiirde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Chen
ve ark. NT-proBNP diizeyleri ile infarkt hacimleri arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir (160). Kim ve ark. infarkt hacmi ile BNP seviyeleri arasinda pozitif

korelasyon saptamis olup, akut serebral infarktta BNP’nin hasarli beyin dokusundan
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kaynaklandigini belirtmislerdir (146). Fonseca ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada NT-
proBNP seviyesi ile infarkt biiyilikligii arasinda iliski bulmamiglardir (144).
Nakagawa ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise AF’si olan akut SVH hastalarinda biiyiik
infarkt hacimleri olanlarda, kiiclik infarkt hacimleri olan gruba goére BNP
seviyelerinde anlamli farklilik bulunmamis (149). Yaptigimiz ¢aligmada ise infarkt
hacim degerleri ile NT-proBNP seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi. Daha 6nceki ¢caligmalarda infarkt hacim 6l¢iim yontemleri ayrintili olarak
ele alinmamis olup ¢ogunda goriintiileme yontemi olarak BBT yontemi kullanilmistir
ve Olglimler basit kesitsel hesaplamalarla elde edilmistir (144,160). Bizim
calismamizda ise Cavalieri metodu ve 3D Surf Driver programi kullanilarak elde
edilen ayrintili hacim hesaplama yontemi kullanilmis olup ger¢ek voliimetrik
degerlere ¢cok yakin degerler elde edilmistir. Ayrica akut myokard infarktiisii geciren
hastalarla yapilan bir ¢alismada NT-proBNP’nin akut donemdeki seviyeleri ile
kardiyak infarkt hacmi ve sol ventrikiil disfonksiyonu arasinda iliski olmadig;,
6.aydaki NT-proBNP’nin Gl¢timleri ile infarkt hacmi ve ventrikiil disfonksiyonun
iliskisi oldugu saptanmustir (164). Bu yiizden bizim ¢alismamizda da NT-proBNP
seviyeleri akut iskemik SVH doneminde bakilmis olup bu dénemdeki infarkt
hacmiyle iliski saptanmamasmin NT-proBNP’nin infarkt dokusundan salinmadigi
anlamina gelmedigi bunu anlamak i¢in hastalarin uzun dénem takiplerinin gerektigi

sonucu ¢ikartilabilir.

Akut SVH’da intrakraniyal basing artisina ikincil katekolamin artisiyla
myokard hasarmin gelistigi belirtilmistir (165). iltimur ve ark. ise NT-proBNP
seviyelerinin akut iskemik SVH’da bagimsiz olarak yiikselmedigini myokardiyal
hasar ile iligkili olarak yiikseldigini belirtmislerdir. Ancak myokard hasar1 gostergesi
olan troponinin ve sol ventrikiil fonksiyonunun normal oldugu akut iskemik SVH
hastalarinda da NT-proBNP seviyelerinin yiikseldigi gézlenmistir. Bu durumun da
NT-proBNP’nin akut iskemik SVH’dan sonra geg¢ici siireligine sempatik aktiviteye
ikincil olarak sentezlenmesi ve artisin kisa siireligine bununla iligkisi oldugu
belirtilmistir (139). Bu yiizden verilecek olan f-bloker tedaviler ndrohormonal
aktiviteyi azaltarak hem myokard hasarmi hem de aritmileri 6nleyerek BNP
sentezini azaltabilecegi, bunun sonucunda da SVH’da faydali olabilecegi

belirtilmistir (166,167).
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Castro ve ark. yapmis oldugu ¢alismada NT-proBNP diizeyleri ile diisiik sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda iligki saptamislar (168). Di Angelantonio ve
ark. akut iskemik SVH’da AF olmaksizin, sol atriyum disfonksiyonu i¢cin BNP’nin
belirteg oldugunu belirtmisler (138). Melki ve ark. akut koroner sendromlu
hastalarda yaptiklar1 calismada sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirmesinde NT-
proBNP’nin diger belirteglere gore en iyi belirteg oldugunu belirtmisler (169). Doust
ve ark. 15 ¢alismanin derlemesini yapmiglar ve NT-proBNP’nin kalp yetmezligi icin
giiclii bir belirte¢ oldugu sonucuna varmiglardir (170). Kalogeropoulos ve ark.’nin
yapmis olduklar1 ¢alismada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi, sol
ventrikiil hacminin artmasit ve sol atriyum dilatasyonunun kalp yetmezligi i¢in
bagimsiz degiskenler oldugu belirtilmistir. Klinik olarak siiphede kalinan durumlarda
NT-proBNP diizeylerinin ekokardiyografi bulgularma destek olacagi, kalp
yetmezligi tan1 ve siniflamasmin yapilabilecegi sonucu elde edilmistir (171). Yapilan
calismalarda NT-proBNP diizeylerinin kalp yetmezliginin hizli tanisi, risk
smiflamasi ve kisa donem mortalitesi hakkinda bilgi veren 6nemli bir belirte¢ oldugu

bildirilmistir (172,173).

Rossi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada iskemik SVH hastalarinda artmig BNP
seviyeleri ile azalmis sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ve artmis sol atriyum
dilatasyonu arasinda iliski bulmuslar (22). Bizim g¢alismamizda da sol atriyum
dilatasyonu, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve kalp kapak yetmezlikleriyle NT-
proBNP seviyeleri arasinda anlaml iliski saptanmustir. Inceledigimiz bu parametreler
kalp yetmezligi icin de bilinen bulgular olup, NT-proBNP ile kalp yetmezligi

iliskisini gdstermistir.

Serum NT-proBNP diizeyleri lizerinde etkinligi acisindan yas, cinsiyet, HT,
DM, AF, KAH, KKY, infarkt hacmi, NIHHS degisiklik, EKO bulgular1 gibi
degiskenler Step-Wise Lojistik Regresyon Analizi kullanilarak incelendi. Ancak
higbir degiskenin NT-proBNP diizeyleri {izerinde bagimsiz olarak etkinligi
saptanmadi. Nakagawa ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada AF’li iskemik SVH
hastalarinda BNP’nin hemodinamik etkilerine bakildiginda, AF’nin kendisinin
plazma BNP konsantrasyonlarinda patolojik bir yilikselmeye neden oldugu

gozlenmis. AF’li iskemik SVH hastalarindaki BNP yiikselmesinin mekanizmas1 hala
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tam olarak agiklanamamis olup son yillarda yapilan bir ¢caligmada AF’li iskemik
SVH hastalarinda artmig BNP seviyeleri, eslik eden kardiyak degisimlere
baglanmistir (22). Arastirmamizda BNP {izerinde en fazla bagimsiz etkinligi oldugu
diistiniilen AF’nin BNP {iizerinde bagimsiz bir degisken olmadigi goriildii. Bu da
AF’ye bagli BNP artiglarmin azalmig sistolik disfonksiyon ve artmis sol atriyal
dilatasyon gibi  diger kardiyak disfonksiyonlarla iligkili  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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SONUC

Bu ¢ahigmada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi’ne akut
iskemik SVH tanisi ile yatirilarak tetkik ve tedavi edilen 105 hasta ve 50 saglikli
goniilliden serum NT-proBNP seviyeleri arastirildi. Serum NT-proBNP seviyeleri
ile hastalarm SVH alttipleri, klinigi, infarkt hacimleri, EKO sonuglar1 arasindaki

iligki incelendi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet (p=0.602) ve yas (p=0.076)

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hastalarm 10’u (% 9,5)G IA ve digerleri de TOAST smiflandirmasma gore
30’u (% 28,6) aterosklerotik, 46’s1 (% 43,8) kardiyoembolik, 14’1 (% 13,3) lakiiner
infarkt ve 2’si (% 1,9 ) diger etiyolojiler (Bir kiside vaskiilit, diger kiside disseksiyon
saptandi) , 3’1 (% 2,9) kriptojenik idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda NT-proBNP serum diizeyleri agisindan

anlamli fark saptandi (p<0,05) .

AF olanlar ile olmayanlar arasinda NT-proBNP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0,001), ancak AF’nin, NT-proBNP

iizerinde bagimsiz degisken olarak etkinligi saptanmadi.

Hastalarda KKY olanlar ile olmayanlar arasinda NT-proBNP diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Diger risk faktorleriyle
NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Infarkt tipi acisindan kontrol grup ile kardiyoembolik infarkt grubu arasinda
ve kardiyoembolik infarkt grubu ile lakiiner infarkt grubu arasinda NT-proBNP
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliik bulundu (p=0,001). Ancak
aterosklerotik infarkt grubu ile kardiyoembolik infarkt grubu arasinda NT-proBNP

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,002).

Klinik prognozla iliskili olarak NIHSS 6lcegi 3 ve lizeri artig (kdotiilesme)

gosteren grupla, NIHSS 6lgegi 3 ve lizeri azalma (iyilesme) gdsteren gruplar arasinda
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NT-proBNP diizeyleri ve infarkt hacmi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptand1 (p<0,01).

Yapilan infarkt hacim 6l¢iim degerlendirmesinde NT-proBNP diizeyleri ile
infarkt hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi

(p>0,05).

Yapilan EKO incelemeleri sonucunda sol atriyum dilatasyonu olan, sistolik
disfonksiyon olan, kalp kapak yetmezligi olan gruplar ile olmayan gruplar arasinda
NT-proBNP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001).

Olen ve sag kalan hasta gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, NT-proBNP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) ancak infarkt hacminde

anlamli farklilik bulundu.

Sonug olarak ¢alismamizda iskemik SVH hastalarinda, kardiyoembolik
infarkt tipinde saglikli popiilasyona ve lakiiner infarkt grubuna gére ayrica NIHSS
skorunda kotiilesme olan hastalarda diger gruplara gore yiliksek NT-proBNP
seviyeleri saptanmis olup infarkt hacmiyle iligkisi bulunmamistir. Calismamizdaki
gibi  NT-proBNP’nin, akut SVH’da diger faktorlerden bagimsiz olarak
sentezlendiginin gosterilmesi ve desteklenmesi sonucunda akut SVH’da tan1 koyma,
tiplendirme, prognozu hakkinda fikir saglama a¢isindan degerli bir belirteg olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmastir.
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