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KISALTMALAR

Mi : Miyokard Infarktiisii

KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

PKG : Perkiitan Koroner Girigim

BT : Bilgisayarli Tomografi

MRI : Manyetik Rezonans Goriintiileme
NSE : Noron Spesifik Enolaz

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KAG : Koroner Anjiyografi

PTKA : Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti
FDA : Food and Drug Administration
DM : Diyabetes Mellitus

HT : Hipertansiyon

SVO : Serebrovaskiiler olay

EKO : Ekokardiyografi

DW-MRI : Diffuzyon Agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiileme

AD : Aort Darlig1

AF : Atriyal Fibrilasyon



INR

PFO

TCD

: International Normalized Ratio

: Patent Foramen Ovale

: Transkraniyal Doppler Ultrasonografi
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1. GIRIS

Inme, giiniimiizde halen 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. inmenin
insani ve ekonomik ydnden zararl etkileri ¢ok fazladir. inme, hasta ve hasta yakinlar igin
hayat degistirici bir olaydir. inme fonksiyonel kayiplarin en énemli sebebidir. Kardiyak bir
hastaligin bulunmas1 inme riskini belirgin olarak arttirmaktadir. Miyokard Infarktiisiiniin (MI)
%5.5’inde inme eslik edebilir. Romatizmal kapak hastaligimin siddeti ne olursa olsun
embolizim goriilebilir. Konjestif kalp yetmezliginde (KKY) ejeksiyon fraksiyonundaki (EF)
azalma ile birlikte iskemik inme goriilme siklig1 artmaktadir. Kardiyojenik embolizm tiim
iskemik inmelerin yaklasik %15-20’sini olusturur.

Perkutan koroner girisimlerin (PKG) 9%0.03-0.8’inde norolojik komplikasyonlar
goriilebilir. Yapilan c¢aligmalarda  tan1 ve tedavi amacgli koroner girisimler sonrasi
asemptomatik serebral infarktlarin semptomatik serebral lezyonlardan 10 kat fazla oldugu
goriilmiistir. Sebepleri arasinda embolizm, trombiis, hava, aterom, vazospazm, ilag reaksiyonu,
damar travmasi, hipoksi, hipotansiyon ve ilaglara bagli kanama sayilabilir.

Beyin hasarmin tanis1 ve beyin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ndrolojik muayene,
Glasgow koma skalasi, pupiller reaktivite gibi yontemler ile klinik olarak, bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRI), pozitron emisyon tomografi ile
radyolojik olarak yapilabilir. Ancak bu tetkikler genel olarak semptomatik olan hastalarda
serebral hasarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Goriintiileme yontemleri ile
asemptomatik hasar1 degerlendirmek miimkiin olmakla birlikte maliyet artis1 ve zaman alan
islemler olmalar1 nedeniyle pratik degildirler. Bu nedenle arastirmacilar beyin hiicre hasarini
tespit ederek tani ve tedavide yol gosterecek belirtecler {izerinde ¢alismaktadirlar. Bu alanda

en ¢ok arastirilan belirte¢ler Noron spesifik enolaz (NSE) ve S100B’dir.



Noron spesifik enolaz sinir hiicrelerinin stoplazmasinda yiiksek oranda bulunur.
Serebrospinal sivida ve periferik kanda noronal hasar sonrasi artmug NSE diizeyleri
dlgiilebilir. Iskemik beyin hasarinda NSE diizeyinin arttig1 bircok arastirmaci tarafindan
gosterilmistir. S100B santral ve periferik sinir sistemindeki glial hiicrelerin sitozoliine yiiksek
oranda spesifiktir. Melanosit, kondrosit ve adipozitlerde ¢ok diisiik miktarlarda bulunur.
S100B beyin dokusuna yiiksek oranda spesifik, cinsiyet farki gostermeyen, serumda hizli
sekilde artan ve normal serum konsantrasyonu ile doku hasari arasindaki fark kolayca
belirlenebilen bir belirte¢ olmasi nedeniyle ideal bir beyin hasar belirteci olabilir.

Koroner arter hastaligi (KAH) ve PKG iskemik beyin hasari i¢in risk olusturan
durumlardir. PKG isleminin sessiz beyin hasarina neden olabilecegi hipotezinden yola
¢ikilarak bu ¢alisma planlandi. Hasta ile iligkili risk faktorleri, islem siiresi, stent konulmasi ve
birden ¢ok damara islem uygulanmasi ile sessiz beyin hasar1 riski arasindaki iligkinin

arastirtlmasi planlandi.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. TANI VE TEDAVI AMACLI KORONER GIRISIMLER

2.1.1. KORONER ANJIYOGRAFI

Arteriyel yolla koroner damarlara kontrast madde verilip sineanjiyografik olarak
goriintii elde edilmesi islemine koroner anjiyografi (KAG) denilmektedir. Giiniimiizde tikayici
KAH’1n kesin tanisinda en gecerli olan yontemdir.

Tarihsel siire¢ igerisinde Werner Forsman 1929 yilinda sol antekiibital ven aracilig ile
kendi sag atriyumuna {irolojik bir kateter yerlestirerek floroskopi altinda sag kalp
kateterizasyonu yapmustir. Insandaki bu ilk kalp kateterizasyonu girisiminin ardindan 1940’1l
yillarda Andre Cournand ve Dickinson Richard anjiyografinin invaziv kardiyolojide pratige
girmesini saglayarak Nobel 6dili almislardir. Selektif KAG ilk kez 1959°da Mason Sones
tarafindan uygulanmis, 1960’11 yillarda perkiitan femoral tekniklerin kullanima girmesinden
sonra yaygin olarak kullanilmaya baglanmustir.

Selektif KAG yapilirken vakalarin yaklasik %90’ 1inda “Judkin’s” kateterler kullanilir.
Uglarn agik olan kateterlerdir ve koroner ostiuma fazla manipulasyona gerek kalmadan
yerlesecek sekilde iiretilmistir. Kalan %10 hastada ise aort kokii ve koroner ostiumlarin
anatomisine gore farkli kateterler kullanilabilir. Sol ve sag koroner arterler farkli
projeksiyonlarda 5-10 ml kontrast enjekte edilerek goriintiilenir.

Sol kalp kateterizasyonu da tanisal amagla yapilan diger bir perkutan islemdir.
Seldinger teknigi ile femoral artere bir sheat yerlestirilerek J-tip guidewire {izerinden aortik
koke yanda aciklig1 olan bir kateter (genellikle “Pigtail” kateter) gonderilir. Aortik kapaktan

gecilerek sol ventrikiile girilir ve kateter ile basing 6l¢iimii yapilir.



2.1.2. PERKUTAN KORONER GIiRiSIMLER

2.1.2.1. PERKUTAN TRANSLUMINAL KORONER ANJIYOPLASTI

Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA), daralmis damar liimeninin kateter
teknigi kullanilarak balon ile genisletilmesidir. Dotter ve Judkins ilk kez 1964 yilinda periferik
arterlerdeki aterosklerotik darliklarin degisik caplarda, inceden kalina dogru olmak iizere
degisik kateterlerle dilate edilebilecegini gostermislerdir (1). Bu teknigin periferik arterlerdeki
darliklarin agilmasinda etkili oldugu ispatlanmis olsa da, genis c¢apl rijid dilatatorlerin
arteriyel ponksiyon bolgesinden gecirilmesi, Dotter tekniginin klinik uygulamada kullanimini
siirlamistir (2).

Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti, Andreas Gruentzig tarafindan 1974 yilinda
cift liimenli kateter sisteminin gelistirilmesiyle yayginlasmaya baslamistir (3). Onceleri
femoral ve iliyak artere uygulanan bu teknik kullanilan kateterlerin profillerinin kiigiiltiilmesi
ile koroner arterlere ugulamaya baglanmistir. Tek basina yapilan PTKA son yillarda koroner
girigsimlerin kii¢lik bir kismin1 olusturmaktadir. PTKA’dan sonra akut donemde elastik recoil,
orta ve ge¢ donemde ise restenoz siklig1 nedeniyle stentler gelistirilmis ve kullanimi neredeyse
rutin hale gelmistir. Giinlimiizde girisimlerin %80’den fazlasinda stentler kullaniimaktadir.
Ancak balon anjiyoplasti ile predilatasyon ve/veya postdilatasyon islemleri tiim koroner
girisimlerde halen 6nemli bir rol oynamaktadir.

Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti igslemi lokal anestezi altinda yapilan, temel
teknik olarak tanisal kardiyak kateterizasyona benzer ozellikler tasiyan bir islemdir. Ancak bu
islem tanisal kateterizasyondan yaklasik olarak 10 kat daha fazla risk tasir (5). En sik goriilen
komplikasyon arteriyel restenozdur, 1-6 ay i¢inde vakalarin %30’unda restenoz gelistigi rapor

edilmistir (6). Akut komplikasyonlar vakalarin %5.6’sinda goriiliir. Bunlar arasinda koroner



arterde disseksiyon, tromboz veya vazospazm sayilabilir. Norolojik komplikasyonlar %1’in
altinda rapor edilmistir (7,8).

Islemden &nce olasi risk ve yararlar hasta ve ailesi ile detayl olarak tartisilmalidir.
Cogunlukla anjiyoplasti islemi kardiyak cerrahi ve anestezi destegi olan merkezlerde
deneyimli kardiyologlar tarafindan yapilmaktadir.
2.1.2.2. KORONER STENTLER

Koroner stentler, koroner arterlerin hastalikli segmentinde yeterli kan akimini
saglamak tizere genis ve acik bir liimen saglamak amaciyla ilgili segmente yerlestirilen
endovaskiiler metalik protezlerdir. Koroner stentler, giinlimiizde PKG’nin ayrilmaz bir parcasi
haline gelmislerdir ve koroner girisimlerin neredeyse %80’inde kullanilmaktadir (9). Sigwart
1985°te ilk stent uygulamasini gerceklestirmistir. Diger yandan da stentler konusunda siirekli
bir yenilik ve ilerleme kaydedilmeye baslanmistir. Palmaz Schatz stent ile de BENESTENT ve
STRESS calismalarinda PTKA’ya gore daha diislik restenoz oldugu kanitlanmis ve 1994°de

FDA onay1 almistir (14).

2.1.3. KORONER GIRISIMLERIN KOMPLIKASYONLARI

Tan1 ve tedavi amagh koroner girisimler ile ilgili komplikasyonlar nadir olmakla
birlikte hastanin durumuna, operatdriin deneyimine ve iglemin tipine gore degismektedir (15-
17). Komplikasyon orani %]l-2 olarak bildirilmektedir (16,17). Komplikasyon sikligini
etkileyen en onemli faktorler hastaya ait olanlardir (Tablo 1). Operatore bagli faktor ise
deneyimdir. Deneyimli operatér koroner girisimi kisa siirede ve daha az kontrast vererek

yapar. Dolayisiyla daha az komplikasyon oraniyla karsilasir.



Tablo 1: Komplikasyon riskini arttiran hastaya ait faktorler:

a-Yiiksek genel medikal risk:

Yasg>70

Kompleks konjenital kalp hastaligi

Morbid obezite, debilite veya kaseksi
Diyabetes Mellitus (DM)

Hipoksi, ciddi kronik obstiktif akciger hastaligi

Bobrek yetersizligi (kreatinin>1.5 mg/dl )

b-Yiiksek kardiyak risk:

Sol ana koroner veya 3 damar hastalig1

Sinif IV fonksiyonel kapasite

Ciddi mitral veya aort kapak hastalig1, mekanik protez kapak

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35

Efor testinde yiiksek riskli hastalar (hipotansiyon veya ciddi iskemi

gelisenler), pulmoner hipertansiyon, PCWP>25 mmHg

c-Yiiksek vaskiiler risk:

Antikoagulan alan veya kanama diyatezi olan hastalar
Kontrolsiiz sistemik hipertansiyon (HT)

Ciddi aort yetersizligi

Ciddi periferik damar hastaligi

Yakin zamanda gegirilmis inme




Koroner girisimlerde en sik olarak, vaskiiler komplikasyonlar, aritmiler ve kontrastin
olusturdugu yan etkiler gdzlenmektedir (16). Nadir olmakla birlikte M, serebrovaskiiler olay
(SVO) ve hatta olim gibi komplikasyanlar da izlenebilmektedir. KAG’da izlenen
komplikayonlar ve sikliklari tablo 2° de gdsterilmistir.

Gereksiz islemlerden kaginmak, komplikasyonlar1 6nlemenin diger bir yoludur. Diisiik
riskli hastalarda yapilacak olan koroner girisim isleminin endikasyonu dikkatli
degerlendirilmeli ve ancak islem sonucu elde edilen bilgi, farkli bir tedavi stratejisine neden
olacaksa yapilmalidir.

Tablo 2: Koroner anjiyografinin komplikasyonlari:

Komplikasyon SCALI verileri (%)
Oliim 0.11
Miyokard infarktiisii 0.05
Serebrovaskiiler olay 0.07
Aritmiler 0.38
Vaskiiler komplikasyonlar 0.43
Kontrast yan etkileri 0.37
Hemodinamik komplikasyonlar 0.26
Kardiyak perforasyon 0.03
Diger 0.28
Toplam 1.7

SCALI: Society for Cardiac Angiography and Intervention



2.1.3.1. Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Koroner girisim sonrasinda ndrolojik komplikasyonlar %0.03-0.06 oraninda bildirilmis-
tir (18). Anjiyografi sirasinda hiperosmolar iyonize kontrast ajan kullaniminda ise bu oran %4'e
ylkselmektedir.

Koroner girisimler sonrasi norolojik komplikasyonlar olarak gecici iskemik atak,
kortikal korliik ve fokal norolojik bulgular goriilebilir. (18) Bunlarin iginde en sik karsimiza
cikan kortikal korliikk olup posteriyor hemisferdeki genikiilokalkarin gorsel yollarin lezyonu
sonucu gelisir. Klinikte ambliyopi, hemianopia veya amorozis fugaks ile karsimiza cikar.
Ayrica bas agrisi, konflizyon, deliryum ve ndbetler de tabloya eslik edebilir. Fokal noérolojik
bulgular olarak amnezi, disfaji ve hemipleji gozlenebilir.

Koroner girisimler sonrasinda gelisen bu ndrolojik komplikasyonlann biiyiik bir bolimii
islem esnasinda ya da islemden hemen sonra karsimiza ¢iksa da islemden sonra ilk 24 saate
kadar gecen siire igerisinde de olusabilmektedir (19). Bulgularin 24 saat kadar gecikmesi islem
esnasinda olusan arter tikanikliginin parsiyel olmasma ve bu tikanikliga karsi olusan geg
inflamatuvar cevap neticesinde tikanikligin total bir arter tikanikligma 24 saat igersinde
doniismesine baglanmaktadir (20). Koroner girisim sonrasinda gelisen SVO’lar genellikle geri
doniisiimliidiir. Cogunlukla belirgin iyilesme ilk 12 saat icersinde gozlenirken tam iyilesme 5.
giine kadar uzayabilmektedir. Kalic1 hasar ise %0.05-0.1 arasinda bildirilmigtir (18).

Koroner girisimler sonrasinda gelisen norolojik komplikasyonlann en sik nedenleri;
serebral emboli, beyin kanamasi ve kontrast ajanin kan beyin bariyerini gecerek oksipital kortexte
norotoksik etki gostermesidir (posteriyor gecici 16koansefalopati). Ayrica islem sirasinda gelisen
perfiizyon bozuklugu ve hipoksi sonucu gelisen beyin 6demi de norolojik tablo ile karsimiza

c¢ikabilir (21).



Koroner girisim sirasinda gozlenen serebral embolinin muhtemel kaynaklari:
1-Kateterden kaynaklanan trombiis

2-Sol ventrikiilden kaynaklanan trombiis

3-Okliide koroner arter veya okliide ven greftinden kaynaklanan trombiis
4-Aortadan kaynaklanan aterom plaklari

5-Hava embolisi

Kateterden kaynaklanan trombiisler yeterli heparinizasyon ve kateterlerin sik yikanmasi
ile Onlenebilir (16,17,22). Sol ventrikiilden kaynaklanan trombiisler ise koroner girisim dncesi
Ekokardiyografi (EKO) ile sol ventrikiilde trombiis saptanan hastalarda ventrikiilografiden
kaginmak sureti ile onlenebilir (23). Ozellikle MI gecirmis olan hastalarda, koroner girisim
oncesi mutlaka EKO ile inceleme yapilmalidir.

Tikal1 koroner arter veya ven grefti i¢indeki trombiis islem sirasinda veya giiclii kontrast
enjeksiyonu ile mobilize olup damar disina ¢ikabilir (24). Bu nedenle okliide nativ ya da ven
greft agizlarinda kateterle ¢cok fazla manevra yapilmamali ve giiglii kontrast enjeksiyonundan
kacinilmalidir.

Aortadaki aterom plaklarindan kaynaklanan embolilerin ise onlenmesi daha zordur
(25-29). Aort duvarinda 4 mm {izerindeki biiylik plaklarin varlig1 vaskiiler olaylar i¢in risk
tasimaktadir. Bu plaklarin varlig: ateroskleroz yaygilhigi, yas, HT, DM ve hiperlipidemi gibi
risk faktorleri ile iligkilidir (28). Emboliler genellikle kilavuz tellerin ve kateterlerin aorta
icindeki manevralar1 sirasinda aort duvarinda olusan mekanik travmaya bagli olusurlar. Sol ya
da sag koroner artere girilirken yapilan manevralarin koroner kiispisler seviyesinden yapilmasi-
na dikkat edilmesi, kateterin aort duvarmmi miimkiin oldugunca az travmatize etmesi

gerekmektedir (25-29).



Kateter degisiminin tel koroner arterlerin birka¢ cm tizerinde iken ¢ikan aortada yapil-
masina dikkat edilmelidir. Tel arkus aortanin distalinde ya da inen aortada iken kateter
degisimlerinin yapilmasi periferik aterom embolilerini engelleyebilitken serebrovaskiiler
embolileri engelleyemeyecektir (16,17,22). Daha sert ve genis liimene sahip olan 7F ya da 8F
kateterlerle ateroemboli riskinin artacagi bilinmeli, gerekmedik¢e tanisal amachi KAG'da bu
kateterler kullanilmamalidir (16,17,22,26).

Aortadaki aterom plaklarindan kaynaklanan emboliler genellikle ana serebral arterin
kortikal dallarinda tikaniklik olusturur. Bu nedenle norolojik bulgular ana arter tikanmalarina
gore daha selimdir. Ancak aortadan kaynaklanan aterom plaklarinin bir kisminin karsimiza
kolesterol embolisi sendromu ile g¢ikabilecegi unutulmamali, SVO geciren bir kiside diger
organlarda bir tutulumun olup olmadig1 mutlaka arastirilmalidir (30). Diger organ tutulumlarina
ait semptom ve bulgularin ortaya ¢ikisinin bir haftadan birka¢ aya kadar uzayabilecegi de
mutlaka akilda tutulmalidir.

Yogun antikoagiilan, antitrombosit veya trombolitik tedavi alan ve islem sirasinda
heparin uygulanan hastalarda islem sonrasi serebrovaskiiler komplikasyon olarak beyin
kanamasi gelisebilecegi unutulmamalidir.

Intraarteriyel olarak verilen kontrast ajan kan-beyin bariyerini gegerek serebral
kortekste sinir hiicrelerine toksik etki gosterebilir (16,17,22). Vertebrobaziller arteriyel
sistemdeki sempatik innervasyonun daha zayif olmasindan dolay1 posteriyor serebral dolagim
dolayisiyla oksipital lob kontrast ajana daha ¢ok maruz kalmakta ve bu bolgede biriken
kontrast ajan sinir hiicrelerine toksik etki gostermektedir (18). Bu da karsimiza en sik gérme
bozukluklari ile ¢ikmaktadir. Ozellikle kontrast ajan hiperosmolar, lipid ¢oziiniirliigii fazla ve

viskozitesi yiiksek ise bu toksik etki daha sik gézlenmektedir (21). Kontrast ajanin miktar1 ¢ok
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az olsa bile sinir hiicrelerinde toksik etki olusturabilmektedir. Literatiirde 12 ml kontrast ajanla
bile kortikal korliik bildirilmistir (21).

Kan beyin bariyerinin HT ve DM bulunan hastalarda gecirgenliginin bozulmasi sonucu
kontrast ajan daha rahat bir sekilde serebral kortekse gegmektedir (26). Ozellikle bu hastalarda
KAG yapilirken daha dikkatli olunmali, sol ve sag internal mammaryan arter greftleri
aranirken selektif olarak vertebral arterlere kontrast madde verilmesi durumunda kontrast
ajanin direkt olarak posteriyor serebral dolasima gececegi unutulmamali ve bu nedenle selektif
olarak vertebral artere kontrast madde verilmemeye 6zen gosterilmelidir (31).

Eger islem sirasinda veya sonrasinda uykuya meyil, konusma, gérme, sensoriyal ya da
motor bozukluklar gelisirse acil noroloji konsiiltasyonu istenmelidir. Bu arada eger imkan var
ise vakit kaybetmemek amaciyla serebral BT veya Diffuzyon agirlikli MRI (DW-MRI) ile
kanama olup olmadig1 gosterilmelidir. Bu hastalarda ayrimin yapilmasi kritik olup, tikali
serebral arter i¢ine trombolitik inflizyonu ile embolik inmelerin geriledigi ve posteriyor fossa
hematomunun hemen taninip cerrahi olarak bosaltildigi vakalar bildirilmistir (24). BT veya
DW-MRI iskemi/kanama ayrimini yapmasinin yaninda tablonun kontrast ajan birikimine ya da
embolik bir olaya bagli olup olmadigini da bize gosterebilmektedir (16,17,22). Norolojik olay
kontrast ajan birikimine bagl ise oksipital ve/veya pariyetal kortekste hiperintens lezyonlar
gozlenmekte ve bu lezyonlarin 48 saat sonra yapilan kontrol tomografilerinde azaldigi
gozlenmektedir (18). DW- MRI'da ise kan akiminin azaldigina ait bir goriintiiniin olmamasi
olayn kontrast ajan birikimine bagli oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda gorme kayb1
olan bir kiside fundoskopik incelemede turuncu-yesil renkteki kolesterol plaklar1 (Hollen-horst
plaklari) gosterilebiliyor ise olayin kolesterol embolisine bagli oldugu kolayca soylenebilir (25).

Akut SVO’nun primer olarak trombiis kaynakli bir emboliye bagli oldugu diisii-

niiliiyorsa (ventrikiilografi sirasinda sol ventrikiilden kaynaklanan veya okliide koroner arter

11



veya okliide ven greftinden kaynaklanan trombiis) ve olayin ilk 3 saatinde bulunuluyorsa
intraarteriyel veya intravendz t-PA ile iyi sonuglarin alindiginmi bildirilen vaka sunumlari
bulunmaktadir (18). Su an icin yeterli veri olmamasi ve de aterom plaklarina bagl gelisen
iskemik inmelerde faydali olamayacagi diisiiniildiigiinden KAG sonrasi1 gelisen akut iskemik
inmelerde rutin litik tedavi 6nerilmemektedir (18).

Kontrasta bagli SVO hikayesi olan bir kiside tekrar KAG gerektiginde ne yapilmasi
gerektigi tam olarak bilinmemekle beraber olayin benign oldugu akilda tutulmalidir (18).
Literatiirde kontrasta baglt SVO gelisen bir hastada ikinci kez verilen kontrast madde ile
herhangi bir olay olusmadig bildirilmistir (18).

Koroner anjiografi sirasinda rutin heparin kullanimi tartigmalidir. Cesitli ¢alismalarin
sonuglarinda kullananlarla kullanmayanlar arasinda komplikasyonlar acisindan bir farklilik
bulunmadig1 sadece uzun siirecek islemlerde ve de kilavuz telin uzun siire dolasimda kalmasi
durumlarinda (kilavuz tel iizerinden kateterlerin degistirilmesi, sol ventrikiile kateterle girisin

uzun stiirmesi durumlarinda) kullanilmasi 6nerilmektedir (22).

2.1.3.2. Hava Embolisi

Hava embolisi, KAG sirasinda %0.1-0.3 oraninda gézlenen tamamen iyatrojenik ciddi
bir komplikasyondur (32). Siklikla kateterlerdeki kanin yeterli derecede aspire edilmemesi ve
yikanmamasi sonucunda olugsmaktadir (32). Hava embolilerinin biiyiik bir kismi semptom ve
hemodinamik bozukluga yol agmazken bir kisim hastada etkilenen organin damar yataginda
kan akimmin ani olarak kesilmesi sonucunda iskemiye yol acar (32-35). Ozellikle beyin ve
kalp iskemiye ¢ok duyarli oldugundan koroner ya da serebral arterlerde olusabilecek hava

embolileri karsimiza ciddi hemodinamik bozukluklar ve SVO ile ¢ikabilmektedir.
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Koroner hava embolisi gogiis agrisi, hipotansiyon, iskemiye bagh gecici
elektrokardiyografi degisiklikleri, aritmiler (bradikardi, kalp bloklari, ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon) ve kardiyak arrest ile karsimiza g¢ikabilmektedir (33,34). Kardiyak
bozukluklarin ciddiyeti embolinin miktarina, kalbin bazal fonksiyonlarina, emboli sonrasinda
olusan vazospazm ve havanin distal koroner yatagi tikama siiresine gore degismektedir (33).

Tan1 anjiyografi sirasinda hava kabarciklarinin koroner arterlere gitmesinin goriilmesi
ile konur. Hava kabarciklar1 koroner arterlerde ilerlerken pargalanarak distal yatakta yavas akim
fenomenine yol acarlar.

Hava embolisinin hangi mekanizma ile dagildigi tam olarak bilinmese de hava
kabarciklarinin gevre dokulara diffiizyonu neticesinde kiiciilerek dagildigi diistiniilmektedir.
Kan akinimin yeniden saglanmasinda en o6nemli rolii hava kabarciginin capt ve hacmi
belirlemektedir (33). Ayn1 zamanda ortalama kan basinci ve parsiyel oksijen basincinin artmasi
da hava kabarciklarinin ¢evre dokulara difflizyonunu arttirmaktadir. Hava kabarcig1 igerisinde
%80 oraninda nitrojen gazi bulunmaktadir. %100 oksijen ile ventilasyonun saglanmasi ile
cevre dokulardaki nitrojen gazi icerigi 30 dakika iginde %90 oraninda azalir (33). Boylece hava
kabarcig1 iginde nispeten daha yiliksek konsantrasyon igeren nitrojen gazi difflizyon yoluyla
cevre dokulara gegerken hava kabarciginin kiigiilmesine yol agar. Ayni zamanda maske ile
%100 oksijen verilmesi hava kabarcig: i¢indeki oksijen miktarini arttirarak biiyiimesine yol
acacagl diistinlilse de dokularda gelisen hipoksi nedeniyle hava kabarcigi icerisinde artan bu
oksijen de dokulara gegerek hava kabarciginin kiiciilmesine yol agmaktadir (33).

Hava embolisi sirasinda olusan vazokonstrilksiyonun hem yarart hem de zarar
bulunmaktadir. Olusan vazokonstriksiyon ve artmis olan ortalama kan basinct hava
kabarciklarinin  koroner arterlerin proksimal seviyelerinde dagilmalarmi saglar. Fakat

proksimal koroner arter segmentlerinde olusan bu vazokonstriksiyon distal koroner arter kan
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akimin1 azaltacaktir (16,17,22). Bu kotii etki adenozin ve diger vazodilatatorler ile
engellenebilmektedir.

Koroner anjiografi sirasinda gelisen SVO’larda serebral arterlere hava embolisi de
disiiniilmelidir. Genellikle suur bulanikligi, apne, hipotansiyon, bradikardi ve norolojik
bulgularmm varhiginda akla gelmelidir. Bu hastalarda vakit gegirmeden yapilan hiberbarik
oksijen tedavisi ile %50 hastada tamamen %30 hastada ise kismi iyilesme bildirilmistir (34).
Eger serebral hava embolisinden siipheleniliyor ise hastanin trendelenburg pozisyonuna
getirilmesinin de faydali olabilecegi bildirilmistir. Trendelenburg pozisyonu ile hava
kabarcigimnin serebral dolasimdan alt ekstremitelere dogru yer degistirdigi diisiiniilmektedir
(34). Ayn1 zamanda Trendelenburg pozisyonu ile kafa i¢i hidrostatik basing artmakta dolayisiyla
hava kabarciklar1 daha kolay parcalanabilmekte ve kapiller dolasima dogru itilerek cevre
dokulara difflizyonu saglanabilmektedir.

Hava embolisinin en iyi tedavisi olay1 olusmadan engellemektir. Bu nedenle kataterlerin
mutlaka dikkatli bir sekilde aspirasyonu ve yikanmasi yapilmalidir. Tiim dikkate ragmen KAG
esnasinda koroner arterlere hava embolisi gozlenebilmektedir. Cok ufak hava kabarciklari
genellikle herhangi bir semptoma ya da hemodinamik bozukluga yol agmadiklarindan tedavi
gerektirmezler. Semptom ya da hemodinamik bozukluk gelisirse zaman kaybetmeden maske
ile %100 oksijen verilmeli ve gecici olarak ortalama kan basinct arttirilmahdir (16,17,22,32-
35). Bu sekilde hava kabarciklart kiigiiliip dagilabilmekte ve distal koroner kan akimi
diizelebilmektedir. Ayn1 zamanda koroner arterlere kuvetli bir sekilde verilen sivi veya
kontrast madde ile de hava kabarciklar1 dagilabilmektedir.

Tedavide diagnostik kataterin kilavuz kataterle degistirilerek kilavuz tel ya da balon
katateri ile baloncuklarin pargalanmasi da disiiniilebilir (35). Boylelikle yiizey alanlari

genisleyen baloncuklar dokular tarafindan daha iyi emilebilmektedir. Trombektomi kataterleri
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ile (Export, Diver ve Pronto) hava kabarciklarinin aspirasyonu da literatiirde bildirilmistir
(33). Koroner arterde olusan yavas akim ve vazokonstriksiyon ise intrakoroner adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, nitrogliserin ya da nitroprussid ile tedavi edilebilir.

Anjiyografi sirasinda gelisen emboliler i¢in 6nemli risk faktdrlerinden biri de aort
darligidir (AD). Bir¢ok uzman tarafindan bu riskin diisliriilmesi amaciyla AD’si EKO ile
uygun sekilde degerlendirilebilen hastalarda aortik kapagin gecilmemesi gerektigi
vurgulanmaktadir. AD’li 101 hastada sol kalp kateterizasyonu 6ncesi ve 2 giin sonrasinda MR
ile yapilan bir ¢alismada kateterizasyona bagl olarak hastalarin %22’sinde iskemik nérolojik
hasar tespit edildi. Bu hastalarin %3’iinde ise inme klinigi gézlendi (36). Bu veriler AD siddeti
noninvaziv testler ile belirlenebilen hastalarda sol kalp kateterizasyonun rutin olarak

yapilmamasi gerektigi seklindeki goriisii desteklemektedir.

2.2. INME

Inme terimi her biri kendine 6zgii klinik gosteren, altta yatan sebep ve tedavi stratejisi
farkli serebrovaskiiler hastaliklardan olusan heterojen bir grubu tanimlamak icin kullanilir.
Diinya saglik orgiitiiniin tanimina gore inme; 24 saatten uzun siiren ya da dliimle sonlanan,
vaskiiler neden disinda gosterilebilir bagka bir nedeni olmayan, hizli gelismis, serebral islevin
fokal (bazen de global) bozuklugudur (37). Inme sonucu biling bozuklugu, parezi veya pleji,

afazi, dizartri, hemianopsi ve denge bozuklugu gibi klinik bulgular ortaya ¢ikabilir.

2.2.1. inme Epidemiyolojisi
Inme, diinya toplumlarinda iciincii siklikta 6liim nedeni ve en fazla oziirliiliige yol

acan hastaliktir. Saglik harcamalarinda da 6nemli bir orani olusturmaktadir. Epidemiyolojik
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veriler, her yil diinya niifusundan 2000/ milyon kisinin inme gegirdigini gostermektedir.
Bunlarin ticte biri 6lmekte, tigte biri 6ziirlii kalmakta, {igte biri de kismen iyilesmektedir.

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda, yas, cins, irk ve degisik cografik bolgelerde
farklt inme oranlar1 mevcuttur.  Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her yil yaklasik
700.000 inme goriiliir ve bunlarin 200.000’1 tekrarlayan inmedir. ABD’de inme gegirmis olan
yaklasik 5.5 milyon insan yasamaktadir. 13 milyon insanin ise gegici sessiz inme gegirdigi
tahmin edilmektedir. 55 yas iizerinde her dekad igin inme riski 2 kat artar. Inme riski
erkeklerde kadinlara gore %19-33 daha fazladir fakat kadinlarin daha uzun yasamasindan
dolay1 yillik 46.000 inme daha fazla goriiliir.

Ulkemizde inmenin prevalans ve insidansina ait saglikli veriler yoktur. Tiirk Cok
Merkezli Inme calismasi sonuglarma gore (1996), bulgular Tiirkiye niifusuna gore
oranlandiginda her yil 125.000 yeni inme olgusu goriildiigli tahmin edilmektedir. Mortalite
orani % 24 olarak bulunmustur. Tiim inme vakalarinin % 71.2’si iskemik, % 28.8’1 hemorajik
inme vakalar1 olarak kaydedilmistir (39,40). Ege Universitesinde yapilan calismada, tiim
inmelerin %77’si iskemiktir, bunun da %37’si ateroskleroza bagli inmelerdir. Iskemik

inmelerde ortalama yas, 63+12 hemorajik inmelerde ortalama yas, 59 +12°dir (41).

2.2.2. inme Simiflandirmasi

Inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler goz oniine
almarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral hemoraji (%10-15), subaraknoid kanama
(%3-10) olmak iizere 3 ana grupta toplanmustir (42).

1993 yilinda yayinlanan TOAST * Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”
calismasinda kullanilan siniflandirma klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer verdiginden
giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir ( 43).
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Bu siniflandirmaya gore iskemik inmeler:

1.Biiylik damar aterosklerozu
2.Kardiyoembolizm

3.Kiiglik damar okliizyonu
4.Diger belirlenen etyolojiler

5.Sebebi belirlenemeyenler olarak 5 grupta incelenir.
2.2.2.1. Biilyiik damar aterosklerozu

Tim iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna baglidir. Bu iskemi alt
grubu, siklikla ekstrakranyal ve daha nadir olmak iizere intrakranyal damarlarda ve bunlarin
bifurkasyon bdlgelerinde olusan aterom plaklarinin riiptiirii ve bunu takip eden tromboza bagl
olarak gelisir. Bu mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve {zerindeki darliklart so6z
konusudur. Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi parcalarin
arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi miimkiindiir. Genis arter
aterosklerozuna bagl inmelerde, 6zgegmiste siklikla, 15 dk. ile 1 saat arasinda siiren gegici
iskemik ataklar ve intermittant kladikasyo bulunur. Karotis {ifiirimii ve distal nabizlarin
alinmamasi ayirici tanida Onemlidir. Norolojik defisit olarak, ekstremitelerde distal veya
proksimal agirlikli kuvvet kayiplar1 ve 6zellikle distal embolizm vakalarinda fokal kortikal
bulgular ortaya ¢ikar.

Inmenin genis arter aterosklerozuna bagl oldugunu sdyleyebilmek i¢in BT ve kraniyal
MRI’da, bir arter alanma uyan infarktiis ¢apminl.5cm.’den biiyiik olmasi, Doppler
ultrasonografi ve anjiografi de ise, semptomdan sorumlu damarda, %50’den fazla stenoz veya
okliizyon tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter

aterosklerozuna bagli inme tanis1 konulamaz.
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2.2.2.2. Kardiyoembolizm

Tiim iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteriyel okliizyonun
sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Kardiyak hastalik varliginda inme riski ikiye
katlanir. Serebrovaskiiler hastaliklarda eslik eden koroner kalp hastaligi sik goriiliir; %86’s1
anjiyografik olarak gosterilebilir, %40°1 ciddidir ve aterotrombotik inme gecirmis hastalarda
mortalitenin en sik sebebi MI’dir. Sik goriilen klinik sendromlarda orta serebral arter,
posteriyor serebral arter veya baziller arterin {ist kismi tutularak serebral kan akimi paterni
etkilenir.

Kardiyoembolik inmeler, ani gelisen, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi
inmelerdir. Baslangicta siklikla epileptik nobetler inmeye eslik eder, bazi1 vakalarda ise,
ilerleyen saatlerde, norolojik defisitte hizli diizelmeler gbzlenebilir. BT veya MRI’da, genis
arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar goriilmekle
birlikte, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varlig1 ayirici tanida yol gdstericidir.
Bu vakalarda genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir.

Emboliye yol agan kalp hastaliklari, yiliksek riskli ve orta riskli olmak tiizere alt
gruplara ayrilmistir (Tablo 3). Orta riskli hastaliklarda, diger inme nedenleri bulunmazsa, olasi

kardiyoembolik inme tanisi konulabilir.
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Yiiksek Riskli Kardiyemboli Kaynag:

Orta Riskli Kardiyoemboli Kaynagi:

* Mekanik protez kapakgik

* Mitral stenoz ve atriyal fibrilasyon

* Atriyal fibrilasyon-“lone” AF harig

* Sol atrium/atrium apendiksinde trombiis
* Yeni gegirilmis MI (<4hafta)

* Sol venrikiiler trombiis

* Dilate kardiyomyopati

* Akinetik sol ventrikiil segmenti

* Atriyal miksoma

« Infektif endokardit

* Mitral kapak prolapsusu

* Mitral anulus kalsifikasyonu

* AF olmaksizin mitral stenoz

* Sol atriyal tiirbiilans (smoke)

* Atriyal septal anevrizma

* Patent foramen ovale

* Atriyal flutter

* “Lone”AF

* Bioprostetik kalp kapak¢igi

* Hipokinetik sol ventrikiil segmenti
* Miyokard infarktiisii (>4hafta, <6ay)

* Konjestif kalp yetmezligi

Tablo 3: Kardiyoemboli riskini arttiran faktorler

2.2.2.2.1. Nonvalviiler atriyal fibrilasyon

Yasl hastalarda iskemik inmelerin yarisi, tiim inmelerin 1/3’{ atriyal fibrilasyon (AF)
zemininde olusur. AF’lu hastalarin hayat boyu 1/3’ii gecici inme geg¢irir ve 1/3’ilinde gegici
inme bulgular1 vardir. AF’li hastalardaki yillik inme riski, eslik eden risk faktorlerine bagli
olmakla birlikte %3-8 arasindadir (44). Antikoagulanlarm tehlikeli oldugu yoniindeki anlayis
1980’11 yillarda klinik ¢aligmalar yapilana ve antikoagulan monitorizasyonu i¢in International
Normalized Ratio (INR) metodu yaygin kullanim kazanana kadar bu ilaglarin kullanimini
kisitlamigtir. Warfarin ile inme risk azalmasi %68 (%50-79 arasi), hedef INR degeri olan 2-3¢

ulasildiginda ise %@83’tlir. Antikoagulan tedavinin inmeyi Onlemede basarisiz oldugu
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hastalarin %60’mda INR degeri 1.0 diizeyindedir. Tek bagina 325 mg/giin aspirin kullanan
grupta plaseboya gore inme i¢in risk azalmasi %20-25 olarak bildirilmistir (45). Antitrombotik
tedavinin tromboembolik inme ve sistemik embolizmden koruyacak, intrakraniyal ve sistemik

kanamaya yol agmayacak sekilde dengelenmesi dnerilmektedir.
2.2.2.2.2. Akut Miyokard Infarktiisii

Akut Mi’larin %0.8-5.5’inde inme komplikasyonu gériiliir. Hastalarm %90’mda ilk 2
haftada gériilse de birgok hasta igin inme riski 4-6 aya kadar devam eder. Inme igin risk
faktorleri arasinda yas, gegirilmis inme, paroksismal AF, anteriyor veya apikal lokalizasyon,

sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, MI siddeti sayilabilir.
2.2.2.2.3. Kalp kapak hastahg

Romatizmal mitral kapagin her derecesinde embolizm olusur, fakat mitral darliginda
daha sik goriiliir ve inme riski AF eslik etmeyenlerde 6 kat, eslik edenlerde 18 kat artmustir.
AF olan veya sol atriyum ¢ap1 5.5 cm ve lizeri olan mitral darliginda, sol atriyal spontan Eko
kontrast goriilenlerde veya mitral valvuloplasti 6ncesi uzun donem antikoagulasyon onerilir.
Prostetik kapak tromboembolizm riski mitral kapakta aort kapaga gore, multipl kapakta tek
kapaga gore, top-kafes kapaklarda tilting-disc veya bileaflet kapaklara gore daha yiiksektir
(45). Tromboemboli i¢in ek risk faktdrleri gegirilmis tromboembolizm, AF, KAH, genislemis
sol atriyum ve sol atriyal trombiistiir. Antitrombotik tedavi i¢in dneriler bu risk faktdrlerine
gore yapilir.
2.2.2.2.4. Kardiyomiyopati, sol ventrikiil disfonksiyonu

Kronik kalp yetmezliklerinin %90’dan fazlas1 50’nin {izerinde farkli hastalig1 igeren
dilate kardiyomiyopatiye baghdir. AF veya pulmoner veya sistemik embolizm eslik ettiginde

KKY’de INR diizeyi 2-3 aras1 olacak sekilde antikoagulasyon &nerilir. Iskemik inme klinik
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semptomlardan ¢ok EF ile iliskilidir ve EF kotiilestikge risk artar. EF %30-35’ten daha az
oldugunda yillik inme riski %1.5-2, %10’un altinda ise %2-4 arasindadir (45). AF olmayan ve
EF’si diisiik hastalarda antitrombotik tedavi heniiz ¢eligkilidir.

2.2.2.2.5. Patent foramen ovale, atriyal septal anevrizma

Ozellikle son dekadda endovaskiiler kapama tedavilerinin gelismesiyle, atriyal septal
anomaliler gen¢ eriskinlerdeki kriptojenik inmelerin sebebi olarak daha fazla
tamimlanmaktadir. Paradoksal emboli diisiliniildiigiinde, atriada trombiis nadir olarak
bulunabilir. Patent foramen ovale (PFO) kriptojenik sebepli gen¢ hastalarda (%50-60), bilinen
sebebi olanlar (%30-50) ve kontrol grubuna (%10-30) gore daha sik goriiliir. Rekiirren
iskemik inme riski %0-4 arasindayken, genis PFO, atriyal septal anevrizma, mitral valv
prolapsusu, atriyal aritmi ve koagulopati ile iligkili oldugunda risk artmaktadir.
Kardiyoembolik inme i¢in potansiyel bir kaynak olan ve interatriyal septumun EKO’da
taninabilen sigkinligi olan atriyal septal anevrizma varliginda kriptojenik inme orani %10-20
arasindayken kontrol grubunda %1-4tiir (45).

2.2.2.2.6. infektif endokardit

Uygun antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nceki donemde inme riski giinliik %6’dir ve
bu donemde en fazladir, 2-3 haftadan sonra risk hizla azalir. Dogal kapak veya bioprotez
kapagi etkileyen akut endokarditte antikoagulasyondan kaginilmalidir ¢iinkii mikotik
anevrizma riiptliri durumunda ciddi fatal hemorajiler goriilebilir ve antikoagulan tedavinin
emboli riskini azalttigi konusunda kanit yoktur. Mekanik kapagi olanlarda tipik tedaviye
devam edilir, fakat Stafilokokkus aureus prostetik kapak endokarditinde kanama riski yiiksek

oldugundan antibiyotik tedavinin ilk 2 haftasinda antikoagulasyon kesilmelidir.
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2.2.2.3. Kii¢iik Damar OKkliizyonu (lakiiner infarktlar):

Genellikle, HT veya DM olan yasli hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tiim iskemik
inmelerin %25 ini olusturur. Kiiglik damar okliizyon tanisi i¢in, lakiiner infarktlara 6zgii klinik
sendromlarin varlig1 (piir motor, piir sensoryal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi vb)
ile birlikte, BT ve MRI’da saptanan infarkt ¢apinin 1.5 cm.’den kiigiik olmasi gereklidir. Bu
vakalarda, emboliye yol agabilecek bir kalp hastaligi veya ipsilateral arterde %50’den fazla

stenoza yol agan biiylik damar hastaliklar1 bulunmamalidir.

2.2.2.4. Diger belirlenen etyolojiler:

Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL (serebral
otozomal dominant arteryopati subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati) ve serebral amiloid
anjiopati gibi nadir kiiciik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal
hastaliklar, travma ve disseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir.

Tim iskemik inmelerin %?5’inden daha az oranda goriiliirler. Anjiografi,
leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani

konur. Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir.

2.2.2.5. Sebebi belirlenemeyen nedenler:

Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla,
yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik

neden bulunan vakalar bu grupta degerlendirilir (39).
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2.3. SESSiZ SEREBRAL iSKEMI

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar tiim diinyada Oliimiin ve kalici
sakatliklarin en dnemli sebepleridir. Iskemik inme, beyin ve kalbin vaskiiler hastaliklarmimn
tanisi i¢in uygulanan islemler ve anjiyoplasti, stent implantasyonu, tromboendarterektomi ve
kardiyak cerrahi gibi tedavi amach islemlerden sonraki en 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Islem sonrasi iskemik inme riskinin klinik gdzleme dayali olarak nadir oldugu
diistiniilmekteydi. Fakat, modern goriintiileme yoOntemleri ile genellikle norolojik defisit
olusturmayan bu iskemik olaylarin tahmin edilenden daha yiiksek oranlarda oldugu
gorilmiistiir (36).

Tanm ve tedavi amagh koroner girisimler en sik yapilan endovaskiiler islemlerdir(46).
Norolojik komplikasyonlarin riski yapilan genis retrospektif ¢aligmalarda %0.11-%0.38
arasindadir (19,47-49). Ne yazik ki islem sonrasi gelisen inme kotii klinik sonug ve yiiksek
mortalite ile iligkilidir. Risk faktorleri arasinda yas, vaskiiler risk faktorlerinin varligi, ve acil
islemler sayilabilir (19,47-49).

Transkraniyal Doppler Ultrasonografinin (TCD) kullanimi bir¢ok endovaskiiler
girisimde orta serebral arterden gegen mikroembolilerin kaydedilmesini saglar. Kardiyak
kateterizasyon sirasinda TCD ile belirlenebilen serebral mikroembolizasyon genellikle
olugmaktadir fakat bunun klinik 6énemi halen belirsizdir (50,51). Serebral emboliler ile iliskili
olan bu mikroembolilerin akut iskemik beyin hasarma sebep olabilecegini DW-MRI ile
gbsteren ¢aligmalar vardir (36,52-54). islem sonrasi inme gelisen hastalarda DW-MRI ile
norolojik defisite sebep olan lezyon disinda c¢ok sayida akut kiiciik iskemik lezyonlar
gorlintiilenmistir (49). Yapilan 3 prospektif calismada KAG sonrasi sessiz iskemik lezyonlar
%11, %14, ve %15 olarak bildirilmistir (Tablo 4) (36,52,53). 48 hasta ile yapilan bir

caligsmada tani ve tedavi amaclh koroner girisim sonrast 7 hastada (%15) klinik olarak sessiz,
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toplam 9 adet fokal iskemik lezyon goézlenmistir. Koroner girisim sonrasi asemptomatik
serebral infarktlarin semptomatik serebral lezyonlardan 10 kat fazla oldugu diisiiniilmektedir
(52). Bu veriler koroner girisim sonrasi serebral iskemi riskinin tahmin edilenden fazla

oldugunu gostermistir.

islem Anjiyografik Semptomu olan | DW-MRI Toplam DW-
sayis1 islem sayisi hastalar lezyonu olan | MRI lezyon
hastalar sayis1
Lund (53) | n=47 Tanisal:42 3 (%6.4) 5(%11) 8

Girigimsel:5

Omran (36) | n=152 152 3 22 (%14) 30

Busing (52) | n=48 Tanisal:35 0 7 (%15) 9

Girigimsel: 13

Tablo 4: Tan1 ve tedavi amach koroner girisimler ile iliskili norolojik komplikasyonlar

Iskemik lezyon riski anjiyografik teknikle yakindan iliskilidir. Aortik kapagm retrograd
kateterizasyonu ve transradial yaklagim artmis risk ile iliskilidir: sirasiyla %22 ve %15
(36,53). Ayrica kiimiilatif iskemik beyin hasarmin norofizyolojik kayiplara veya vaskiiler
demansta artmaya sebep oldugu yoniinde artan kanitlar mevcuttur (55). Bu veriler yiiksek
serebral iskemi riski ile iliskili teknikleri ortaya ¢ikarmak icin DW-MRI’nin

kullanilabilecegini gostermistir (Sekil 1).
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Sekil 1: Asemptomatik bir hastada DW-MRI ile belirlenen iskemik lezyon.

2.4.S100B

Serum S100B protein ilk kez 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninden izole
edilmistir. Amonyum siilfat soliisyonunda %100 ¢6ziinebildigi i¢in S100 olarak
adlandirilmistir. S100 multigenik bir ailedir. S100 kalsiyum baglayici bir proteindir. Iki alt
birimin homodimer ve heterodimerleri olarak bulunur. Intraselliiler ve ekstraselliiler

diizenleyici gorevleri vardir. Hiicre i¢inde enzim diizenlenmesi, kalsiyum homeostazi, hiicre
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iskeleti hareketi, hiicre biiyiime ve farklilasmasi ve immiinolojik rolleri vardir. Ekstraselliiler
olarak S100 proteinin; inflamatuvar hiicreler, astrositler, noronlar, mikroglia, endotel ve
epitelyal hiicreler ilizerine diizenleyici ve uyarici etkileri vardir (56).

S100B santral ve periferik sinir sistemindeki glial hiicrelerin sitozoliine yiiksek oranda
spesifiktir. Melanosit, kondrosit ve adipozitlerde ¢ok diisiik miktarlarda bulunur. Bu bir
kalsiyum bagiml1 protein olup norotrofik (ndron besleyici) ve ndroprotektif (ndron koruyucu)
Ozellige sahiptir. S100B, astrosit proliferasyonu, astrosit ve ndron apopitozu, ndrondan
Interldkin-6 sekresyonu, astrosit ve mikrogliadan nitrik oksit sekresyonu, sinaptik plastisiteden
sorumludur.

S100B protein yiiksekligi oncelikle travmatik beyin hasarinda serum ve beyin omurilik
sivisinda yiiksek olarak bulunmustur. Daha sonra serebral iskemide kolay olciilebilen ve
prognozu dngorebilen bir belirteg olarak diisiiniilerek ¢alisiimaya baslanilmistir.

Bakay ve Ward ideal bir beyin hasar belirtecini tanimlarken beyin dokusuna yiiksek
oranda spesifik, cinsiyet farki gostermeyen, serumda hizli sekilde artan ve normal serum
konsantrasyonu ile doku hasar1 arasindaki fark kolayca belirlenebilen bir belirte¢ olmasi
gerektigini vurgulamiglardir (57). S100B bu kriterlerin  hemen hepsini karsilamaktadir.
Wiesmann ve Ark S100B’nin cinsiyet farkindan etkilenmedigini gostermiglerdir (58).
Arteriyel veya vendz kandan caligilabilir ve uzun siire hemolizden etkilenmeyerek stabil
olarak bekleyebilir. Bobreklerde metabolize edilir ve atilir. S100B’nin iskemik inmede arttig1
bir¢cok caligmada gosterilmistir. Buttner ve ark. S100B diizeyinin infarkt boyutu ile dogru
orantili oldugunu gostermistir (59). Wunderlich ve ark. S100B diizeyinin Infarkt boyutu ve
norolojik kaybin miktar1 ile dogru orantili oldugunu gostermistir (60,61). Hemorajik
SVO’larda iskemik inmelere gore daha yiiksek S100B diizeylerine yol actig1 diisiiniilmektedir

(62).
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Birgok arastirmaci S100B konsantrasyonu ile enfarkt hacmi ve klinik bulgular arasinda
bir baglanti oldugunu ortaya koymustur (59-63). Kardiyak arrestten sonra meydana gelen
hipokside de komanin klinik derecesi ile S100B konsantrasyonlar: arasinda bir iligki
mevcuttur (56).

Ozellikle kalp cerrahlari, S100B’yi kardiyopulmoner bypass ve ekstrakorporal
sirkiilasyon sirasinda olusan serebral iskemik hasar1 saptayabilen biyolojik bir marker olarak
kabul etmektedirler. Ramlawi ve ark. kardiyopulmoner by-pass operasyonu geciren hastalarda
NSE ve S100B’y1 norokognitif kayip ile iliskili oldugunu gostermislerdir (64). Serum
S100B’nin maksimum artis1 kardiyak cerrahiden sonra 0 ila 24 saatler arasinda bulunmustur.
S100B diizeylerinin dolagimsal arrest veya bypass zamani siiresiyle baglantili oldugu rapor
edilmistir. Buna ek olarak, norolojik komplikasyonlarin sayisi ve S100B arasinda da bir

baglant1 vardir (64).

2.5. NORON SPESIFIK ENOLAZ

Noron spesifik enolaz, glikolitik enolaz enziminin dimerik izoenzimidir. 39 kDa’luk
a,p ve y subunitlerinden olusur. yy ve ay dimerleri Noron spesifik enolaz olarak adlandirilir.
NSE sinir hiicrelerinin stoplazmasinda yiiksek oranda bulunur. Noroendokrin o6zellikteki
hiicreler ve bazi timorlerde az miktarda bulunabilir. Yiiksek ¢oziiniirlige sahip bir proteindir.
BOS ve serumda doku hasari sonrasi erken donemde artar (65,66). Beyinde bulunan
proteinlerin % 1,5’unu olusturur (67).

Merkezi sinir sisteminde NSE’1n rolii tam olarak agiklanamamuistir; ancak néroprotektif
rol aldig1 disiiniilmektedir. Merkezi sinir sistemi olusumunda hiicre zar1 yapilarinin
formasyonunda ve tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol oynadig: bildirilmistir (68,69).

Ayrica ndronal membran uyarilmasinda da rol almaktadir (66).
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Serebrospinal sivida ve periferik kanda noronal hasar sonrasi artmis NSE diizeyleri
Ol¢iilebilir. Yapilan hayvan kaynakli klinik ¢alismalarda fokal ve global beyin iskemilerinde
NSE’in Beyin omurilik sivist ve serumda arttigi gosterilmistir (70-72 ). Ayni zamanda
insanlarda da beyin iskemisinde serum NSE’1n arttig1 gosterilmistir (73-75). Schaarschmidt ve
ark. hipoksi ve iskemi vakalarinda akut olay sonrasi 10 giin boyunca serumda seri NSE
Olctimleri yapmis ve klinik bulgular, klinik sonug, kraniyal BT, intrakraniyal basing gibi
parametreler ile NSE diizeyleri arasinda anlamli iligki tespit etmislerdir (75). Serum NSE
diizeyleri bazi ¢aligmalarda beyin hasarmin biyilikligi ve hastalarin prognozu ile iliskili
bulunmustur (63). Martens kardiyak arrest sonrasi 24. saatte Olgiilen serum NSE diizeyinin
hipoksik-iskemik ensefalopatinin klinik degerlendirilmesinde faydali oldugunu gostermistir
(76).

Iskemik beyin hasarinda serum diizeyinin arttig1 bircok calismada gosterilen NSE
noronal hasarin gosterilmesi i¢in kullanilabilecek iyi bir biyokimyasal marker olarak rapor
edilmistir (63, 77-80).

Sonug olarak sessiz serebral iskemiyi degerlendirmede S100B ve NSE son yillarda 6ne
cikan biyokimyasal belirteclerdir. Tan1 ve tedavi amagli koroner girisimler sonrasi sessiz
serebral hasarin tahmin edilenden daha fazla oldugu anlagilmistir. Kardiyoloji kliniginde
uygulanan koroner girisimler sirasinda serebral hasar riski mevcuttur. Biz bu ¢aligmada elektif
perkutan koroner girisimler sirasinda olusabilecek olan sessiz serebral hasari, NSE ve S100B

belirtegleri ile degerlendirmeyi ve bunu etkileyen faktorleri tespit etmeyi amagladik.
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hasta grubu

Calismaya Kasim 2007 ile Ekim 2008 arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Boliimiine koroner arter hastaligi tanisiyla bagvuran ve elektif PKG
islemi uygulanan 160 hasta (ortalama yas1 61£10 yil, 55’1 kadin, 105’1 erkek) dahil edildi.
Akut koroner sendromlar, kardiyojenik sok, dekompanse KY, ciddi kalp kapak hastaligi,
gecirilmis inme hikayesi, renal ve hepatik yetmezlik, sepsis veya ciddi enfeksiyon, kronik
obstriktif akciger hastaligi, travma Oykiisii ve hemoglobin degeri <11g/dl olanlar ¢aligmaya
almmadi. Calisma i¢in Selguk Universitesi Meram Tip fakiiltesi etik kurulundan onay alindi.
Hastalar ¢alismaya alimmadan Once yazili ve sézlii onaylar1 alindi. Kabul eden hastalar

caligmaya dahil edildi.
3.2. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boy, kilo, “kg/m?” formiili
kullanilarak viicut kitle indeksleri, sistemik hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar detayli bir
bicimde sorgulanarak kaydedildi. Tiim hastalarda PKG islemi 6ncesinde poliklinik muayenesi
veya hastane yatiglarinda rutin olarak bakilan parametreler bakildi. Yapilan EKO’lar
kaydedildi. Tiim hastalardan rutin tetkikler disinda, beyin hasar1 belirteclerinin ¢alisabilmesi
icin antikoagulansiz santrifiij tiiplerine yeterli hacimde tam kan 6rnegi alindi. islem oncesi
uygulanan medikal tedavileri kaydedildi.

Perkutan koroner girisim islemine alinan hastalara arteriyel sheat girilerek islemin
baslamasindan, PKG kateterlerinin tamamen ¢ikarildigr islem sonuna kadar olan siire
kaydedildi. Islem sirasinda uygulanan tedaviler, hangi PKG yéntemlerinin uygulandigi ve

uygulanan toplam islem sayis1 gibi parametreler kaydedildi. islem sirasinda uygulanan heparin
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tedavisi kaydedildi. Calismaya alinan hastalara islem sirasinda unfraksiyone heparin veya
diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) olarak enoksoparin uygulanmisti. Bazi hastalara ise
islem sirasinda heparin uygulanmamusti. Bu hastalar genellikle serviste yatarken rutin
tedavilerinde heparin alan hastalardi. Boylece hastalar islem sirasinda aldiklart heparin
tedavilerine gore li¢ gruba ayrilmis oldu. Tiim hastalarin serviste aldiklar1 heparin tedavileri de
ayrica kaydedildi.

PKG tamamlanan hastalar tedavi gordiikleri servislere alinarak almakta olduklari
tedavilerine ayni sekilde devam edildi. Calismaya alinan hastalar, KAH daha once tespit
edilmis ve elektif islem yapilacak olan hastalar oldugu i¢in hemen hepsi optimal diizeyde
medikal tedavi aliyordu. Hastalara yeterli diizeyde klopidogrel, aspirin ve statin tedavisi
verilmisti. Calisma i¢in ek herhangi bir tedavi veya islem yapilmadi. Hastalar hastanede yattig1
siire icerisinde islem sonrasi olusabilecek serebrovaskiiler komplikasyonun semptomlari
acisindan takip edildi.

Islem sonrasi 24. saatte beyin hasar belirteclerinin ¢alisilabilmesi icin ikinci kan
ornekleri alindi. Alman kan Ornekleri oda 1sisinda 30 dakika i¢inde kanin pihtilagsmasini
takiben santriftijde 3000 x g devirde 15 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Elde edilen
serumdan analiz yontemlerine uygun miktarlarda serum Ornekleri her bir analiz parametresi
icin ¢ift olarak kapakli ependorf tiiplere alindi. Serum o6rnekleri -70 0C derecede saklandi.
Serum NSE diizeyleri DRG International Inc. NSE kiti, SIO0B diizeyleri ise BioVendor
S100B kiti ile Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle ¢alisildi. 24. saatte
alman Orneklerdeki NSE ve S100B degerlerinden islem oncesi Orneklerdeki degerler

cikartilarak, NSE ve S100B’deki degisimler hesaplandi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak, istatistiksel degerlendirme Windows
isletim sisteminde caligan SPSS 15.0 paket programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma ve yiizdeler ile gosterildi. iki grup arasindaki
farkin degerlendirilmesi i¢in t testi kullanildi. 3 ve daha fazla grup arasindaki farkin
degerlendirilmesi i¢in tek yonlii varyans analizi (Oneway anova) testi kullanildu.

Korelasyon testleri, Spearman korelasyon analizi ile yapildi. P <0.05 anlamlilik diizeyi
olarak kabul edildi. Serebral hasar belirteclerindeki degisimi etkileyen bagimsiz degiskenlerin

tespiti i¢in lineer regresyon analizi yapilda.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 160 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin higbirinde islem
sonrasi, hastane yatisi sirasinda inme klinigi izlenmedi. Hastalarin demografik o6zellikleri,
laboratuvar degerleri, uygulanan PKG islem tipi, islem siliresi ve sayisi, islem sirasinda

uygulanan antikoagulan tedavi degiskenleri tablo 5.a ve 5.b’de verildi.

DEGISKENLER Ortalama
Yas 61.03 +£10.72
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.71 £ 3.46
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 53.64+£11.43
Hemoglobin (g/dL) 13.72 £ 1.36
Hematokrit (%) 4140+4.1

Ure (mg/dL) 34.97 + 12.56
Kreatinin (mg/dL) 0.896 £0.19
Total kolesterol (mg/dL) 183.78 £41.47
Trigliserit (mg/dL) 153.79 £92.47
HDL (mg/dL) 41.23 +£10.74
LDL (mg/dL) 111.58 +36.52
Total kolesterol / HDL orani 477+ 1.71
Trigliserit / HDL orani 4.22+3.29

Islem siiresi (dk) 32.56 + 10.65
Uygulanan Islem sayis1 1.77 £ 0.88

Tablo 5.a: Bazal karakteristikler ve islem ile ilgili 6zellikler
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DEGISKENLER SAYI YUZDE (%)
Cins Kadin 55 34,4
Erkek 105 65,6
Hipertansiyon | Yok 66 41,2
Var 94 58,8
Diyabet Yok 116 72,5
Var 44 27,5
Sigara [gmiyor 128 80
I¢iyor 32 20
Islem tipi PTKA 34 21,3
Stent 66 41,2
PTKA+Stent 60 37,5
Islem Ek Hep. Yok 49 30,6
sirasinda uyg. | UFH 88 55
Hep. tedavisi | DMAH 23 14,4
Tablo 5.b: Bazal karakteristikler ve islem ile ilgili 6zellikler
UFH: Unfraksiyone heparin. DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin.

Noron spesifik enolaz degisimi ile demografik Ozellikler arasindaki iliski incelendi.
Cins, HT, DM ve sigara gibi demografik degiskenlerin NSE degisimi {izerine etkisi tespit
edilmedi. (Tablo 6). NSE degisimi ile total kolesterol, trigliserit, LDL, total kolesterol / HDL
orani, Trigliserit / HDL orani arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (p<0.01, Tablo 7).

NSE degisimi ve HDL arasinda da negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.23, p<0.01, Tablo 7).
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Islem siiresi ile NSE degisim arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.31, p<0.01,
Tablo 7 ). Hastalar islem siirelerine gore persentillere ayrildi. %50’lik persentildeki hastalarin
islem siiresi 30 dk. idi. Islem siiresi olarak 30 dk referans olarak kabul edildiginde NSE
degisimleri >30 dk olan hastalarda <30 dk olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.01, Tablo 8). Hastalar ayn1 seansta uygulanan islem sayilarina gore tek islem, iki islem
ve ii¢ veya daha fazla islem uygulananlar olarak 3 gruba ayrildi. Islem sayilarina gore gruplar
arasinda NSE degisimi acisindan fark tespit edilmedi (Tablo 6). NSE degisimi ile VKI, EF,
tire, kreatinin ve hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (Tablo 7).

S100B degisimi ile demografik ozellikler arasindaki iliski incelendi. HT’u olan
hastalarda S100B degisimi anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.025, Tablo 6). Cins, DM ve
sigara gibi demografik degiskenlerin S100B degisimi iizerine etkisi tespit edilmedi (Tablo 6).
S100B degisimi ile total kolesterol, trigliserit, LDL, total kolesterol / HDL orani, Trigliserit /
HDL oram arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (<0.01). S100B degisimi ve HDL arasinda
da negatif korelasyon tespit edildi (p=0.03, Tablo 7).

Islem siiresi ile S100B degisimi arasinda korelasyon izlenmedi (r=0.01 p=0.9). islem
tipi ile S100B degisimi arasinda analmli iliski tespit edilmedi. Islem sayilarma gore gruplar
arasinda S100B degisimi acgisindan fark tespit edilmedi (Tablo 6). Islem o6ncesi KAG
laboratuvarinda heparin uygulanmayan hastalarda uygulanan hastalara gére S100B degisimi
anlaml olarak yiiksekti (p=0.017, Tablo 6). Ayrica S100B degisimi ile yas, VKI, EF, iire,
kreatinin ve hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi (Tablo 7).

NSE, S100B ve diger degiskenler ile lineer regresyon analizi yapildi. Yas, total
kolesterol / HDL orani1 ve iglem siiresi NSE degisimini etkileyen bagimsiz degiskenler olarak
tespit edildi (p=0.02, p<0.01, p<0.01 Tablo 9). HT ve total kolesterol / HDL oran1 S100B

degisimini etkileyen bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi (p=0.027, p<0.01 Tablo 10).
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Degisken]er NSE islem | NSE islem | p S100 islem S100B  islem | p
oncesi sonrasi degeri | oncesi sonrasi degeri
(ng/L) (ng/l) (pg/mL) (pg/mL)
Cins Kadin | 14989 |149+85 0.96 23.9=18.1 27.9+24.4 0.17
Erkek 14.1+9.4 15+10.1 0.21 26.2+26.2 28.1 £26.6 0.45
HT Yok 149 +10.8 14,9 £10.8 0.5 26,9+ 229 25,0+ 19.5 0.5
Var 14,0+79 14,7+ 8.5 0.5 244+ 244 30,2+29.3 0.025
DM Yok 149+9.4 15.8 £ 14.1 0.18 254+213 28.0 £25.7 0.26
Var 13.1+£8.7 127+£7.1 0.73 253+29.6 28.1 £26.1 0.43
Sigara Yok 13.9+9.3 142 +8.9 0.58 26.5+24.8 28.1+£25.5 0.46
Var 16.1 +£8.7 18+ 11.0 0.36 21.1+18.7 28.0£27.1 0.12
islem PTKA 143 +£10.2 13.7+8.4 0.61 254+ 18.1 28.1£21.1 0.47
Stent 14.1+6.0 149+84 0.35 23.5+234 234+ 18.5 0.94
PTKA+ 147+11.6 157+11.3 0.32 27.5+29.9 33.2+33.7 0.18
Stent
*islem Yok 13.2+£8.1 143 +£9.8 0.36 20.3+15.0 293 +£27.5 0.017
sirasinda | UFH 153+10.3 153+£9.7 0.93 28.6+27.9 28.7+26.6 0.99
uyg. hep. | DMAH | 13569 |[155+86 0.22 23.8+20.5 22.7+18.1 0.79
islem 1 143 +7.1 143 £7.7 0.9 223 £19.3 229 +17.3 0.78
sayis1 2 13.4+£8.2 14.6 £8.5 0.18 269 £244 329 +£30.4 0.11
>3 17.0 £ 154 | 18.1+£15.3 0.57 30.2 £324 29.8 +30.7 0.93

Tablo 6: NSE ve S100B artislar ile bazal ozellikler arasindaki iliski.

*Islem sirasinda uygulanan heparin (Serviste aldiklar1 tedaviden bagimsiz olarak).
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Hastalarin islem Oncesi serviste yatarken almakta oldugu rutin tedavileri ile galisilan

belirtecler arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

NSE degisim S100B degisim

Parametre

r= p= r= p=
Yas 0.07 0.4 -0.8 0.28
VKi -0.11 0.14 0.05 0.47
EF -0.1 0.19 0.05 0.5
Ure 0.03 0.7 -0.16 0.35
Kreatinin 0.04 0.64 0.01 0.9
Hemoglobin 0.03 0.7 0.05 0.48
Total Kol. 0.21 <0.01 0.38 <0.01
Trigliserit 0.3 <0.01 0.23 <0.01
HDL -0.23 <0.01 -0.17 0.03
LDL 0.23 <0.01 0.35 <0.01
T.Kol/HDL 0.33 <0.01 0.35 <0.01
Trig/HDL 0.32 <0.01 0.25 <0.01
islem Siiresi 0.31 <0.01 0.01 0.9

Tablo 7: NSE ve S100B degisiminin demografik verilerle iliskisi
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Ort. Std. sapma p degeri
NSE degisim <30 dk -1.64 5.40
(ng/L) >30 dk 1.90 7.92 <0.01
S100B degisim | <30 dk 4.65 25.56
(pg/mL) >30 dk 1.42 22.90 0.41
Tablo 8: Islem siireleri ile NSE ve S100B degisimi arasindaki iliski.

B Beta B icin %95 | p R?
Giivenilirlik arahg:

Yas 0.19 £0.05 |0.173 |0.02+0.28 0.02
TKOL/HDL 1.12+0.32 |0.26 049+ 1.75 <0.01 0.167
Islem siiresi 0.17+0.05 |0.24 0.07+£0.27 <0.01
Tablo 9: NSE degisimini etkileyen bagimsiz degiskenler

B Beta B icin %95 | p R?

Giivenilirlik arahg:

HT 8.11 +£3.6 | 0.168 |0.94+15.28 0.027
TKOL/HDL 422+1.0 {0303 |2.15+ 6.3 <0.01 0.117
Tablo 10: S100B degisimini etkileyen bagimsiz degiskenler
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada lipid anormalligi, hipertansiyon ve islem oncesi anjiyo laboratuvarinda
heparin uygulanmamasinin hastalarda islem sonras1 SI00B degerlerindeki artig ile anlamh
olarak iligkili oldugunu tespit ettik. NSE degisimi de benzer sekilde lipid anormalligi ile
anlamli olarak iliskiliydi. Ayrica 30 dakikadan uzun islem siiresi ile NSE diizeylerinin artisi
arasinda anlaml bir iligki tespit edildi. Yas, NSE degisimini etkileyen bagimsiz bir degisken
olarak tespit edildi. Calismamiz hasta grubu ve g¢aligilan belirtecler itibariyle literatiirde ilk
olarak kabul edilebilir.

Koroner anjiyografi, giinimiizde KAH’in degerlendirilmesinde halen altin standart
olan yontemdir. PKG’ler ise medikal ve cerrahi tedaviye 6nemli bir alternatiftir (81). Tan1 ve
tedavi amacli koroner girisimler ile ilgili komplikasyonlar hastanin durumuna, operatoriin
deneyimine ve islemin tipine gore degismektedir (15-17). Teknolojik gelismelere ragmen, tiim
diinyada yapilan islem sayisinin fazlaligi da diisiiniildiigiinde, koroner girisimlerdeki
komplikasyon insidansi1 halen yiiksektir (82,83).

Son yillarda kardiyak cerrahide, kalp-beyin iliskisi {izerine yogun bir ilgi mevcut iken
tan1 ve tedavi amach invaziv girisimlerde, vaka sayisi ¢ok daha fazla olmasina ragmen, ayni
dl¢iide arastirma yapilamamustir. Inme, tan1 ve tedavi amagh koroner girisimlerin korkulan bir
komplikasyonu olmasina ragmen, bu konu ile ilgili veriler kisithidir ve bu komplikasyonun
karakteristik Ozellikleri net olarak ortaya g¢ikarilamamistir (84,85). PKG’de inme goriilme
siklig1 % 1’in altinda rapor edilmistir (84-86). Fakat yapilan 3 prospektif calismada tani ve
tedavi amach koroner girisim sonrast DW-MRI ile tespit edilen sessiz iskemik lezyonlar %11,
%14, ve %15 olarak bildirilmistir (36,52,53). Lund ve ark. yaptig1 calismada, kardiyak
kateterizasyon islemi sonrasi hastalar norologlar tarafindan degerlendirilmis ve hastalarin

%16.7’sinde  kognitif fonksiyonlarda gerileme tespit edilmistir (53). Bu c¢alisma
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komplikasyonlarin objektif bir sekilde ilgili kliniklerin yardimiyla degerlendirildiginde
oranlarinin beklenenden daha yiiksek olabilecegini gostermistir.

Son yillarda arastirmacilar serebral hasar ve norolojik sonug tayini agisindan NSE,
S100B ve interlokin-8 gibi gesitli belirtecler lizerinde yogun olarak calismaktadirlar (87).
Insanlarda beyin iskemisinde ve serebral hasarda serum NSE’in arttign birgok calismada
gosterilmistir (73-75). Schaarschmidt ve ark. hipoksi ve iskemi vakalarinda akut olay sonrasi
akut donemde serumda seri NSE ol¢timleri yapmis ve klinik bulgular, klinik sonug, kraniyal
BT, intrakraniyal basing gibi parametreler ile NSE diizeyleri arasinda anlaml iliski tespit
etmislerdir (75). Serum NSE diizeyleri bazi ¢aligmalarda beyin hasarinin diyiikligi ve
hastalarin prognozu ile iligkili bulunmustur (63).

S100B’nin iskemik inmede arttig1 birgok caligmada gosterilmistir. Buttner ve ark.
S100B diizeyinin infarkt boyutu ile dogru orantili oldugunu gostermistir (59). Wunderlich ve
ark. SI00B diizeyinin Infarkt boyutu ve nérolojik kaybm miktari ile dogru orantili oldugunu
gostermistir (60,61). Nash ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde 1.159 iskemik inme ve
484 kontrol hastasinin katildigi toplam 18 calisma degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak S100B
diizeyinin beyin hasar1 ile birlikte hizli bir sekilde yiikseldigi, beyin hasarinin boyutu,
fonksiyonel sonug ve inme siddeti ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir (88).

Tan1 ve tedavi amagli koroner girisim sonrasi gelisen serebral embolinin muhtemel
sebepleri kateterden kaynaklanan trombiis, sol ventrikiilden kaynaklanan trombiis, okliide
koroner arter veya okliide ven greftinden kaynaklanan trombiis, aortadan kaynaklanan aterom
plagi veya hava embolisi olabilir. TCD ile yapilan g¢aligmalarda kardiyak kateterizasyon
islemlerinde mikroemboli goriilme siklig1 rapor edilmistir (50-51). Goriilen mikroembolilerin
biiylik ¢ogunlugu gaz embolisi olmakla birlikte 6zellikle kateter ilerletilmesi sirasinda solid

emboliler de goriilmektedir (53). Bladin ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada kateter ve kilavuz
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telin aortik ark seviyesindeki manipulasyonlar: ile daha fazla sayida Doppler sinyali alindig1
rapor edilmistir (51). Lund ve ark. yaptigi bu ¢alismada solid mikroemboli miktart DW-MRI
lezyonu olan hastalarda lezyon olmayan hastalara gore anlamli olarak daha fazla rapor
edilmistir. DW-MRI lezyonu olan hastalarda islem siiresi de anlamli olarak daha yiiksektir
(53). Busing ve ark. tarafindan yapilan calismada tan1 ve tedavi amacgli koroner girisimler
sonras1 48 hastanin 7’sinde yeni DW-MRI lezyonu tespit edilmis ve bu calismada bagimsiz
risk faktorii olarak sadece islem siiresi istatistiksel olarak anlamli rapor edilmistir (52).

Bu veriler islem siiresi ve yapilan kateter manipulasyonlarinin komplikasyon sikliginda
onemli faktorler oldugunu gostermektedir. Calismamizda NSE islem sonrasi degisim miktari
islem siiresiyle pozitif korelasyon gostermekteydi. Ayrica 30 dakikadan uzun islem siiresi ile
NSE diizeylerinin artis1 arasinda anlamli bir iliski mevcuttu. Islem siiresi NSE degisimini
etkileyen bagimsiz bir degisken olarak tespit edildi. Calismamizin sonuclar1 yukaridaki
calismalarn sonuglarmi desteklemektedir. Ozellikle riskli hastalarda PKG islem siiresinin
uzatilmamas1 komplikasyon sikligin1 azaltabilir.

Aort kaynakli aterom plaklar1 hakkinda koroner girisim isleminde emboli kaynagi
olabilecegi diisiiniilerek birgok calisma yapilmistir. KAH varli§inda aortta aterom plaklar
siklikla bulunmaktadir (89). Bu hastalar diger hastalar ile karsilastirildiklarinda kardiyak
kateterizasyon sonrasi daha yiiksek inme ve periferik emboli riskine sahiptirler (90). Ramirez
ve ark. tarafindan yapilan postmortem bir ¢alismada invaziv prosediirler sonrasi 6 ay icinde
Olen hastalarin otopsisinde aortografi yapilanlarin  %30’unda, KAG uygulananlarin
%25.5’inde kolesterol embolisi tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise bu oran %4.3 olarak
rapor edilmistir (91).

Aortta aterom plag1 varliginda yillik inme insidanst %12, inme ve periferik emboli

insidansinin  %33’e kadar arttigin1 gosteren c¢aligmalar vardir (92). Tunick ve ark.
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aciklanamayan inme veya gegici iskemik atagi olan 122 hastada TEE ile %27 kontrol
grubunda ise %9 oraninda torasik aorta ateromu tespit etmislerdir (86). Leker ve ark. PKG
sonras1 gelisen inmelerde femoral arterin kullanildigi hastalarda sol hemisferin daha fazla
etkilendigini, bunun kateterin izledigi yol ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Sol ana
karotid arter seviyesindeki kateter manipulasyonlarinin dikkatli yapilmasi gerektigini
vurgulamiglardir (48). Bu veriler aort aterom plaklarinin kateterizasyon sonrasi gelisebilecek
norolojik komplikasyonlar agisindan dnemli oldugunu gostermistir.

Cubo ve ark. tarafindan PTKA yapilan 4088 hastanin alindig1 bir ¢alismada norolojik
komplikasyonlar degerlendirilmis ve bu komplikasyonlar ile yalnizca intrakoroner trombolitik
tedavi, hiperlipidemi ve daha once uygulanmig PTKA islemi parametreleri arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir (93). Diger parametreler ile anlamli iliski bulunmamistir. Bronner ve
ark. tarafindan inmenin tiim tipleri ile hiperlipidemi arasinda anlamli iligki bildirilmistir (94).

Ateroskleroz risk faktorleri aortta aterom sikligini arttirmaktadir. Aort ateromlari
hiperlipidemi varliginda anlamli olarak daha fazla goriilmektedir (95). Aterosklerozun
yaygimligt ile lipid diizeyleri ve total kolesterol/HDL, trigliserit/HDL oranlar1 arasinda anlaml
iligki rapor edilmistir (96-99). Statin tedavisiyle kolesterol diizeylerinde iyilesme ile birlikte
torasik aort plaklarinin geriledigi de gosterilmistir (100).

Calismamizda total kolesterol, trigliserit, total kolesterol/HDL, trigliserit/HDL, ve
LDL diizeyleri ile NSE ve S100B belirteglerinin islem sonrasi artiglart arasinda anlamli pozitif
korelasyon, NSE ve S100B belirteglerinin islem sonrasi artiglar1 ile HDL arasinda da negatif
korelasyon mevcuttu. Total kolestero/HDL orani, NSE ve S100B degisimlerini etkileyen
bagimsiz bir degisken olarak tespit edildi. Mevcut veriler bizim c¢alismamiz ile
birlestirildiginde hiperlipideminin ateroskleroz i¢in oldugu kadar, tam1 ve tedavi amach

koroner girisimlere bagli ndrolojik komplikasyonlar agisindan da onemli bir risk faktori
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oldugu anlasilmaktadir. Bu nedenle hiperlipidemik hastalarda yapilan PKG’ de daha dikkatli
olunmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Giiniimiizde koroner girisim uygulanan hasta grubu giderek daha yasli ve daha fazla
risk faktoriine sahip hastalar haline gelmektedir (28). Bu hastalarda gelisebilecek
komplikasyonlarin islem oOncesi degerlendirilmesi daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Calismamizda yas, NSE degisimini etkileyen bagimsiz bir degisken olarak tespit edildi. HT
Oykiisli olanlarda islem sonrasi S100B anlamli olarak artmaktaydi. HT S100B degisimini
etkileyen bagimsiz bir degisken olarak tespit edildi. Yas ve HT inme i¢in risk faktorleri oldugu
gibi ateroskleroz ve aorttaki aterom plak yayginlig: ile iliskileri rapor edilmistir (92, 95). Bu
nedenle yasl ve hipertansif hastalarda planlanan PKG’de artmis serebral hasar riski akilda
tutulmalidir. Yiiksek riskli hastalarda islem Oncesi ve islem sirasindaki tedavi hastanin risk
faktorlerine uygun sekilde uygulanmalidir.

Caligmamizda islem sirasinda anjiyo laboratuvarinda heparin tedavisi almayan
hastalarda S100B islem sonrasi anlamli olarak artmaktaydi. Bu hastalar genellikle servisteki
tedavilerinde rutin heparin tedavisi verilen hastalardi. Yiiksek risk diisiiniilen hastalarda
heparin tedavisi ile islem saati arasindaki silirenin kisa tutulmasinin veya islem sirasinda
gerekirse ek doz heparin yapilmasinin komplikasyonlarin azalmasi agisindan 6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.
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Kisitlamalar

Calismamizin en onemli kisitlilig1r serebral hasarin yalnizca serum belirtegleri ile
degerlendirilmesidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda komplikasyonun degerlendirilmesi igin
goriintiilleme yontemleri kullanilmistir. Kullandigimiz belirtegler ve goriintiileme yontemleri
ile es zamanli yapilan ¢aligmalarda serebral hasar ve belirtegler arasinda uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Calismada hasta sayimizin fazla olmasi nedeniyle tiim hastalara dncesi ve sonrasi
seklinde BT veya MRI tetkiki yapilmasinin maliyetinin ¢ok yiiksek olacagi aciktir. Hastalara
islem sonrasi ndroloji uzmani tarafindan ayrintili nérokognitif degerlendirme yapilamamis
olmas1 da ¢alismay1 kisitlayan bir faktordiir. Calismamiz elektif hastalar {izerinde yapilmistir.
Sonuclarimiz akut koroner sendromda uygulanan acil girisimlere projekte edilemez.

Sonug¢

Bu calismadan elde ettigimiz sonuglara gore; PKG islemi uygulanan hastalarda islem
siiresi, yas, HT, hiperlipidemi ve islem sirasinda heparin uygulanmamasi ile beyin hasarini
gosteren NSE ve S100B belirtegleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bu ¢alisma
PKG ve beyin hasarin1 gosteren biyokimyasal belirtegler ile yapilan ilk c¢alismadir.
Komplikasyonlar1 azaltmak ic¢in hastalar islem Oncesinde ayrintili bir sekilde
degerlendirilmeli, risk faktorleri tespit edilmelidir. Tespit edilen risk faktorlerine gore medikal
tedavileri uygun diizeyde verilmelidir. Tiim hastalar igslem sonras1 komplikasyonlar agisindan
ayrintili olarak incelenmeli, kognitif fonksiyonlari agisindan dikkatle izlenmelidir. Islem
endikasyonlarin dikkatli degerlendirilmesi, hastalarin dikkatli bir sekilde hazirlanmasi,
ozellikle riskli hastalarda PKG islem siiresinin uzatilmamasi ve heparin tedavisi ile islem saati
arasindaki silire uzun ise gerektiginde anjiyo laboratuvarinda ek heparin yapilmasi

komplikasyon oranlarinin azalmasinda 6énemli noktalardir.
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6. OZET

Amag: Perkutan koroner girisimlerde sessiz beyin hasari ile ilgili yapilan c¢aligmalarda
norolojik komplikasyon riskinin tahmin edilenden daha fazla oldugu goriilmiistiir. Serebral
hasar1 degerlendirmede S100B ve NSE son yillarda sikca arastirilan belirteclerdir. Biz bu
calismada perkutan koroner iglemler ile NSE ve S100B arasindaki iliskiyi ve bunu etkileyen
faktorleri tespit etmeyi amagladik.

Materyal-metod: Calismaya PKG uygulanan 160 hasta alindi. Hastalardan iglem oncesi rutin
olarak bakilan laboratuvar parametreleri yaninda NSE ve S100B ¢alisilmas1 amaciyla kan
ornekleri alindi. Yapilan islemin tipi, siiresi, islem sayis1 ve uygulanan medikal tedaviler
kaydedildi. Islem sonras1 24.saatte NSE ve S100B ¢alisilmak iizere ikinci kan drnekleri alindi.

Bulgular: NSE degisimleri ile islem siiresi (p<0.01), total kolesterol, trigliserit, HDL ve

LDL diizeyleri arasinda anlamli iligki mevcuttu (p<0.01). HT olanlarda ve islem sirasinda

heparin almayan hastalarda S100B anlamli olarak daha fazla artiyordu (sirasiyla p=0.025,

p=0.017). S100B degisimi ile total kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL seviyeleri arasinda

anlaml iliski mevcuttu (p<0.01). Yas, total kolesterol / HDL orami ve islem siiresi NSE

(swrasiyla p=0.02, p<0.01, p<0.01), HT ve total kolesterol / HDL oran1 ise S100B degisimini

etkileyen bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi (sirasiyla p=0.027, p<0.01).

Sonuc¢: Calismamizda PKG islemi uygulanan hastalarda islem siiresi, yas, HT, hiperlipidemi
ve islem sirasinda heparin uygulanmamasi ile beyin hasarmi gosteren NSE ve S100B

belirtegleri arasinda anlamli iligki tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Perkutan koroner girisim, NSE, S100B, sessiz beyin hasari.
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7. SUMMARY

Aim: Clinical examinations that investigate the silent brain damage with the percutaneous
coronary interventions have shown higher risk of neurologic complications than supposed.
Numerous studies have been performed involving NSE and S100B in silent brain damage. In
this study, we aimed to evaluate the relationship between percutaneous coronary interventions,
NSE and S100B and to determine the factors that affect development of brain damage.
Methods: The study population included 160 patients undergoing percutaneous coronary
intervention. Blood samples were collected before the procedure for baseline NSE and S100B
levels. Type and number of the procedures that performed and medical therapies were recorded.
The second blood samples for the postprocedural NSE and S100B levels were collected 24 hours
after the procedure.

Results: There was a significant correlation between NSE changes and duration of procedure
(p<0.01), total cholesterol, triglyceride, HDL and LDL levels (p<0.01). S100B levels
significantly increased in hypertensive patients and the patients who did not have heparin
therapy at the time of procedure (p=0.025, p=0.017 respectively). There was a significant
correlation between S100B changes and total cholesterol, triglyceride, HDL and LDL levels
(p<0.01). Patient age, total cholesterol/HDL ratio and duration of procedure were independent
variables that affect the NSE changes (p=0.02, p<0.01, p<0.01 respectively). HT and total
cholesterol/HDL ratio were independent variables that affect the SI00B changes (p=0.027,
p<0.01 respectively)

Conclusion: There was a significant correlation between duration of procedure, age, HT,
hyperlipidemia, lack of heparin therapy at the time of procedure and NSE and S100B changes
in the patients underwent percutaneous coronary intervention.

Keywords: Percutaneous coronary intervention, NSE, S100B, silent brain damage.
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