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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal septal anevrizma (ASA), interatriyal septumun kalinlagmasi, doku
fazlaligr veya sakkiiler deformitesi ile iligkili; interatriyal septal dokunun artmis
mobilitesi nedeniyle septumun sag veya sol atriyuma ya da her ikisine birden protrude
olmasidir. ASA tanis1 Onceki yillarda daha az koyulmasma ragmen transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ve transozefagial ekokardiyografinin (TEE) kullaniminin
yayginlagmasi ile daha sik tani alir hale gelmistir. ASA prevalans:t TTE ¢alismalarinda
%0,08-1,2 arasinda, TEE calismalarinda ise %2-10 arasinda saptanirken, genis otopsi

serilerinde ise ASA prevalansi %1 olarak bildirilmistir.(1-3)

ASA izole olabilecegi gibi mitral valv prolapsusu (MVP), patent foramen ovale
(PFO), atriyal septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), patent duktus
arteriyozus (PDA) ,trikiispit ve mitral kapak atrezileri, Ebstein anomalisi ve aritmiler
ile birliktelik gosterebilmektedir.(1,4) ASA bir ¢ok vakada asemptomatik seyretse de
tromboembolik inme, sistemik, pulmoner hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve
intrakardiyak trombiis olusumu gibi kazanilmig kalp hastaliklar ile iligkili oldugu
bildirilmistir.(5,6)

ASA ile inme, transient iskemik atak (TIA) ve sessiz serebral iskemi (SSI)
arasindaki iliskiyi arastiran pek c¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda ASA ve
serebral emboli arasindaki iligkiyi aciklayan en olast mekanizma artmis trombojenite

ve paradoksal emboli olarak saptanmistir.(3,5,7,8)

Inmeler tiim diinyada mortalite nedenleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada ve morbidite yoniinden ise birinci sirada yer
almaktadir.  Iskemik  inmelerin ~ %15-40’'1m  kardiyoembolik  inmeler
olusturmaktadir.(9) SSI, inme ve transient iskemik atak (TIA) oykiisii olmayan,
norolojik semptomlar1 bulunmayan bireylerde goriintiilleme yontemleri ile saptanan
iskemik lezyonlar olarak tanimlanmaktadir. Yapilan toplum temelli ¢alismalarda her
ne kadar adi sessiz serebral inme olsa da bu inme alt tiiriiniin ad1 kadar zararsiz

olmadig1 uzun donem takiplerde artmis inme riski, kognitif disfonksiyon, demans,



depresyon, Alzheimer gibi patolojilerle birliktelik gosterdigi ortaya koyulmustur.(10—
12) SSI tanis1 bilgisayarli tomografi (BT) ve lezyonlar1 saptamakta daha hassas olan
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile konulmaktadir. SSI prevalansi
goriintiileme tetkiklerinin kullaniminin da artmasi ile yapilan ¢esitli toplum temelli
calismalarda %11 ile 35 arasinda degisen oranlarda saptanmistir. Tanida esas olan
goriintiileme tetkikleri olsa da ndron hasarini gosteren biyobelirtegler de tan1 koymada

yardimci olabilir.(13)

Noron spesifik enolaz (NSE) noron hasarinin erken donem degerlendirilmesinde
kullanilan bir biyobelirtectir. NSE ayn1 zamanda ileri donem nérolojik sonlanimla da
iliskilidir. Enolaz intrasitoplazmik glikolitik bir enzimdir ve alfa (a), beta (p), gama
(y) olarak adlandirilan ii¢ alt birimi vardir. Noronlar ve ndroendokrin hiicrelere spesifik
olan alt tip gama enolazdir. NSE viicut sivilarinda néron hasari sonrasi yaklasik 4-6

saatte saptanmaya baslar ve yar1 dmrii 24 saattir. (14,15)

Inme, TIA ve SSI ile NSE arasindaki iliskiyi gdsteren bircok calisma
bulunmaktadir. Kardiyak arrest, kalp yetmezligi, perkiitan koroner girisimler ve kalp
cerrahisi sonrasi olusabilecek norobiligsel hasar veya ndrolojik sonlanimlarla iligkili
yiiksek prediktif degere sahip oldugu yapilan c¢alismalarla gosterilmistir.(14,16—20)
Ancak daha énce ASA saptanan hastalarda SSI ve NSE diizeyleri arasindaki iliskiyi

degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu caligmada TTE ile degerlendirilen, bilinen malignitesi, norolojik hadisesi ve
semptomu olmayan, ASA saptanan hastalarda serumda NSE diizeyi bakilarak olasi
sessiz serebral iskemi ve subklinik néron hasarinin degerlendirilmesi, ASA ve

subklinik ndron hasar arasindaki iligkinin ortaya koyulmasi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Septal Anatomi

Atriyal septum; septum primum, septum sekundum ve atriyoventrikiiler kanal
septumu olmak tizere ii¢ boliimden olusur. Siniis venozus atriyal septumun gergek bir
komponenti olmayip, atriyal iletisimin gergeklesebilecegi birlesik bir yapidir.(21)
Septal defektler septumun hangi anatomik bdlgesinde bulunduklarina gore

isimlendirilirler.

Atriyumlar 6nce ortak bir bosluk olarak gelisir. Gebeligin 28. Gliniinden itibaren
atriyal catidan kdken alan septum primum endokardiyal yastiga dogru go¢ eder. Bu
gelisim sirasinda septum primum ile endokardiyal yastik arasinda kalan bosluk
embriyonik ostium primum ve foramen primum olarak adlandirilir. Septum sekundum
ise atriyal ¢atinin katlantisidir. Normal kalplerde ostium primum septum primumun
mezenkimal hiicreleri tarafindan kapatilir. Gebeligin ikinci ayinda septum primum ve
sekundum tek agiklik olarak foramen ovale kalacak sekilde birlesir.(21) Foramen
ovalenin flebi septum sekundum , septum sekundumun sol atriuyum tarafina birlesen
septum primum ve atriyoventrikiiler kanal septumundan olusur ve “fossa ovalis”

olarak adlandirilir.(22)

2.2. Atriyal Septal Anevrizma

2.2.1. Atriyal Septal Anevrizma Tanim

Atriyal septal anevrizma (ASA), interatriyal septumun kalinlagmasi, doku
fazlalig1 veya sakkiiler deformitesi ile iliskili; interatriyal septal dokunun artmis
mobilitesi nedeniyle septumun sag veya sol atriyuma ya da her ikisine birden protrude
olmasidir.(1,4) ASA ilk defa Lang ve Posselt tarafindan 1934’te bildirilmistir. Hanley

ve arkadaglari ASA’nin tanimi ig¢in atriyal septumun 15 milimetre (mm)



bombelesmesini ve anevrizmanin taban kisminin 15 mm’den biiyiik olmasini kabul
etmislerdir.(23) Pearson ve arkadaslari ise tani kriteri olarak septumun en az 10 mm
hareket etmesini ve taban ¢apinin ise 15 mm’nin {izerinde olmasini kabul
etmislerdir.(2) Bu deformite genellikle interatriyal septumda lokalize ve fossa ovalis
seviyesinde goriilmekle birlikte nadiren tiim septumu da igerebilmekte; atriyumlar
aras1 basing farkliliklarindan edinsel olarak olusabildigi gibi fossa ovalis ya da tiim
interatriyal ~ septumun  primer  malformasyonu  sonucunda da  ortaya
cikabilmektedir.(6,23,24)

2.2.2. Atriyal Septal Anevrizma Prevalansi

Onceleri nadir bir durum olarak degerlendirilen ASA transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ve transozefagiyal ekokardiyografinin (TEE) kullaniminin
yayginlagmasi ile daha sik tanit koyulur hale gelmistir. TTE ile ASA olgularinin
%47’sinin  atlanmakta olup (7), TEE interatriyal septumun daha iyi
degerlendirilmesine olanak saglamasi sebebiyle TTE’ye gore tanida iistiin olarak kabul

edilmektedir.(5,7,25,26)

Prevalanst tanida kullanilan yontem (TTE veya TEE) ve boyut tam
kriterine(6mm (3,8), 8mm (27,28), 10mm (29,30) veya 15 mm (6,23)) bagh olarak
farklilik gostermektedir. Fakat genel olarak ASA prevalanst TTE calismalarinda
%0.08-1.2 arasinda (3,28,31-33), TEE ¢alismalarinda ise %2-10 arasinda saptanirken
(2), genis otopsi serilerinde ise ASA prevalansi %1 olarak bildirilmektedir.(1)
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Sekil 2.1. ASA Tabani ve Protriizyon Mesafelerinin TTE ile Olgiim Teknigi (34)

2.2.3. Atriyal Septal Anevrizma Simiflandirmasi

Longhini ve arkadaslar1 1985 yilinda 23 hastalik vaka serilerinde TTE ile

ASA hareketlerini degerlendirerek 3 gruba ayrilarak siiflandirmislardir (Tablo
2.1).(27)

Tablo 2.1. Longhini ve arkadaglarinin ASA siiflamasi (27)

Tip 1 ASA diyastol siiresince sag atriyuma deviye durumdadir, erken
sistolde sol atriyuma dogru yonelirken, sistoliin orta ve geg
dénemlerinde
inspiryum ve ekspiryum ile tekrar sag atriyuma dogru hareketlenir.

Tip 2 Ekspiryum siiresince ASA sadece saga dogru deviye iken, sadece

erken ventrikiiler sistolde inspiryum sirasinda sol atriyuma dogru
hareket gozlenir.

Tip 3 Kardiyorespiratuvar siklus boyunca ondiilan hareketler yapmakla
beraber ASA sadece sag atriyum i¢ine deviye durumdadir.

Hanley ve arkadaslar1 1985°te yine iki boyutlu ekokardiyografik goriintiiler
ile 80 hastalik vaka serilerinde Longhini ve arkadaslarinin siniflamasina benzer

sekilde ASA’y1 3 grupta smiflandirmistir (Tablo 2.2).(23)



Tablo 2.2. Hanley ve arkadaslarinin ASA siniflamasi (23)

Tip 1A ASA hareketsiz bicimde sag atriyuma deviyedir.

Tip 1B ASA 'genel olaqu saga atriyuma deviye o.lmakla beraber, inspiryum
sliresince sol atriyuma dogru hizli fazik bir hareket olmaktadir.

Tip 2 ASA genel olarak sol atriyuma deviye olmakla beraber sag atriyuma
dogru kisa siireli hareketler yapmaktadir.

Roudaut ve arkadaslar1 1989°da ASA’y1 bulundugu yer ve hareketine gore 3

farkli grupta tanimlamistir (Tablo 2.3).(31)

Tablo 2.3. Roudaut ve arkadaslarinin ASA simiflamasi (31)

Tip | Sadece fossa ovaliste yer alir ve sadece sag atriyuma deviye olur.

Tip 11 Fo§sa Qvalis ve a‘Friyal septum posteriyor kismini i¢ine alir ve sadece
sag atriyuma deviye olur.

Tip 11 Tiim atriyal septumu igerir ve sadece sol atriyuma deviye olur.

Pearson ve arkadaslar1 TEE ile yaptiklari ¢alismalarinda dominant olarak sag

atriyuma deviye olan fakat erken sistolde sol atriyuma hareketlenebilen , sola dogru

hareketin ise inspirium ve valsalva manevrasi ile arttig1 bir tip olan Tip 1C ASA’y1

yeni bir siif olarak tanimlamistir.(2)

Olivares- Reyes ve arkadaslar1 205 kisilik vaka serileriyle 997 yilinda mevcut

siniflamalar1 detaylandirarak, ASA’nin olasi tiim hareketlerini icerecek sekilde bir

smiflama yapmustir (Tablo 2.4). (24)

Tablo 2.4. Olivares-Reyes ve arkadaslarinin ASA siniflamasi (24)

Tip 1R | ASA kardiyorespiratuvar siklus boyunca orta hattan sag atriyuma
dogru protriide olur.

Tip 2L | ASA kardiyorespiratuvar siklus boyunca orta hattan sol atriyuma
dogru protriide olur.

Tip ASA’nin maksimal ekskiirsiyonu sag atriyuma dogru iken, sol

3RL atriyuma dogru kiiciik salinimlar da yapmaktadir.

Tip ASA’nin maksimal ekskiirsiyonu sag atriyuma dogru iken, sol

4LR atriyuma dogru kiiciik salinimlar da yapmaktadir.

Tip5 ASA hareketi kardiyorespiratuvar siklus boyunca sag ve sol atriyuma

dogru esit miktarda ve her iki yonedir.




2.2.4. Atriyal Septal Anevrizmanin iliskili Oldugu Durumlar

ASA izole olabilecegi gibi bircok kalp hastalig1 ile de birlikteligi gézlenmistir.
Bunlarin arasinda mitral valv prolapsusu (MVP), patent foramen ovale (PFO), atriyal
septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), patent duktus arteriyozus (PDA),
trikiispit ve mitral kapak atrezileri, Ebstein anomalisi ve aritmiler yer

almaktadir.(4,5,24)

MVP ASA’ya sik eslik eden durumlardan bir tanesidir.(26,27,35,36) Bu iki
durumun birlikteligi bazi yazarlar tarafindan benzer patogeneze baglanmistir. Bu

patogenez kalbin fibr6z dokusunu igeren bir bag dokusu patolojisi kaynakli gevseklik

olarak agiklanmustir.(26,29,35)

Gevsek ve mobilitesi fazla ASA’larin aritmileri arttirdigi ve bu durumlara eslik
ettigi diisiiniilmektedir.(37,38) ASA’s1 olan eriskin hastalarda supraventrikiiler aritmi
prevalansi % 40, atriyal fibrilasyon (AF) % 18, atriyal flutter % 4, atriyoventrikiiler

nodal reentran tasikardi %8 ve diger aritmiler %18 olarak bildirilmistir.(39)

ASA aynm1 zamanda tromboembolik potansiyel tasiyan bir kardiyak
patolojidir.(5,6,40,41) Serebrovaskiiler olay (SVO) gegiren hastalar iizerinde yapilan
calismalarda ASA ile kardiyak kokenli emboli arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
ASA ve tromboemboli arasindaki bu iliski eslik eden PFO, ASD varligi veya ASA
tizerindeki fenestrasyonlara bagli paradoks embolizm, anevrizma boynunda trombiis
olusumu ve aritmik hadiselere bagli artmis trombojenite gibi olasi mekanizmalarla
aciklanmustir.(3,5,7,8,32,33,40,42)



2.3. inme

2.3.1. inme Tanim

Diinya Saglik Orgiitine (WHO) gore inme, vaskiiler nedenlere bagh fokal
serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizli yerlesmesi ile karakterize
klinik bir sendromdur.(43)

2.3.2. inme Prevelansi ve insidansi

Inme tiim diinyada mortalite nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci sirada ve morbidite yoniinden ise birinci sirada yer almaktadir.(44)
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diger sanayilesmis tilkelerde ise 61iim nedenleri
icinde iiclincii sirada gelmektedir. Tiim inmelerin %87’s1 iskemik, geri kalan %13
hemorajik kokenli olarak degerlendirilmektedir.(9) Tiirkiye’de 1991-1995 yillart
arasinda yliriitiilen prospektif bir caligmada ilk kez inme gegiren 2000 hastanin verileri
degerlendirilmis ve olgularin %77’sinde iskemik inme, %19’unda primer
intrakranilyal kanama ve %4’linde subaraknoid kanama saptanmustir.(45) Her yil
ABD’de 795.000’den fazla insan yeni veya tekrarlayan olmak {izere inme
gecirmektedir. Tim erkeklerin %2,7’sinin, tiim kadinlarin ise %2,6’sinin inme
gecirdigi tahmin edilmektedir. Sessiz Serebral Iskemi (SSI) prevelansmnin ise daha
yiiksek oldugu ve %6-28 arasinda degiskenlik gosterdigi diisiiniilmektedir.(9) Diinya
genelinde yapilan farkli ¢alismalarda ilk kez inme gecirenlerde manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRG) gore sensitivitesi daha diisiik bir tetkik olan bilgisayarl
tomografi (BT) ile yapilan goriintiilemelerde SSi oram1 ABD'de %24, Danimarka'da
%29 ve Italya'da %38 olarak saptanmistir.(46)



2.3.3. inme Simiflamasi

1991 yilinda Bamford ve arkadaglar1 inme olgularinda klinik bulgulara

dayanarak bir siniflama yapmislardir(47):

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar
2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari
3. Posterior sirkiilasyon infarktlar

4. Lakuner infarktlar

Akut Inme Tedavisinde Org 10172 Calismasinda (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment- TOAST) etiyolojiyi temel alinarak iskemik inme 5 grupta
smiflandirilmistir  ve  bu  smiflandirma  etiyolojiye yoOnelik yapilmis olan

smiflandirmalar iginde en sik kullanilanidir. Bu 5 grup su sekildedir (48):

1. Biiylik arter aterosklerozuna bagli trombozis veya embolizim
2. Kardiyoembolik inme

3. Kii¢iik damar okliizyonuna bagli inme (lakiiner inme)

4. Bilinen bagka bir sebepten kaynaklanan inme

5. Sebebi bilinmeyen (kriptojenik) inme

2.3.4. inme Risk Faktorleri

Yas, cinsiyet, 1rk, aile dykiisii ve genetik faktorler inme i¢in degistirilemeyen
risk faktorleridir. Hipertansiyon (HT), sigara, diyabetes mellitus (DM), glikoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, dislipidemi, diyet ve beslenme aliskanliklari, obezite,

fiziksel inaktivite, metabolik sendrom, hiperkoagiilabilite, kardiyovaskiiler hastaliklar,



AF, asemptomatik karotis stenozu, orak hiicreli anemi, hiperhomosistinemi,
postmenapozal hormon replasmani ve alkol tiiketimi degistirilebilir inme risk

faktorleri arasinda yer almaktadir.(49)

2.3.5. Kardiyoembolik inme

Iskemik inmelerin %15-40’1n1 kardiyoembolik inmeler olustururken, kriptojenik
inmeler ise %30-40 oraninda bu inmelerden sorumludur.(9,50,51) Kardiyovaskiiler
kaynakli emboli nedenleri yiiksek risk ve diisiik riskli olmak iizere su sekilde

gruplanmaktir.(9)

Yiiksek Emboli Potansiyeline Sahip Durumlar:

1. Intrakardiyak trombiis

a. Atriyal aritmiler

I. Valviiler atriyal fibrilasyon

ii. Nonvalviiler atriyal fibrilasyon

iii. Atriyal flutter

b. Iskemik kalp hastaliklari

i. Yeni gecirilmis miyokard infarktiis (MI)

ii. Sol ventrikiil anevrizsmasina sebep olan gegirilmis MI

c. Noniskemik kardiyomiyopatiler

d. Prostetik kapak ve cihazlar
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N

. Intrakardiyak vejetasyon

jab)

. Nativ kapak endokarditi

(op

. Prostetik kapak endokarditi

. Nonvalviiler endokardit

o

w

. Intrakardiyak trombiis

. Miksoma

o)

(op

. Papiller fibroelastoma

o

. Diger tiimorler

o

. Aortik aterom

. Tromboembolizm

o)

b. Kolestrol embolisi

Diisiik Emboli Potansiyeline Sahip Durumlar:

1. Intrakardiya trombiis olusumu igin potansiyel prekiirsér durumlar

a. Spontan eko kontrast (AF ile birliktelik gostermeyen)

b. Kapatilmamis sol ventrikiil anevrizmasi

c. Mitral valv prolapsusu

2. Intrakardiyak kalsifikasyonlar

a. Mitral antiler kalsifikasyon
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b. Kalsifik aort stenozu

3. Valviiler anomaliler

4. Septal defekt ve anomalileri
a. Patent foramen ovale

b. Atriyal septal anevrizma

c. Atriyal septal defekt

2.4. Sessiz Serebral iskemi

2.4.1. Sessiz Serebral iskemi Tanimi

SSI, inme ve transient iskemik atak (TIA) &ykiisii olmayan, ndrolojik
semptomlart bulunmayan bireylerde goriintiilleme yontemleri ile saptanan iskemik
lezyonlar olarak tanimlanmaktadir. SSI ateroskleroz veya lipohyalinozis zemininde
gelisen kiiclik damar hastaligi, hipertansiyona bagl kii¢iik hemorajik infarktlar veya
serebrovaskiiler dolagimdaki bir plak ya da kardiyovaskiiler nedenlere bagl bir emboli
sonucu olusabilir. (10) inme semptomlar1 olmaksizin kranial goriintiilemelerde
saptanan bu lezyonlar, sessiz olarak tanimlansa da toplum temelli epidemiyolojik
caligmalar inme i¢in risk olusturduklarini, fark edilmeyen motor kayip ve kognitif
etkilenme, yilirime bozuklugu, psikiyatrik bozukluklar, depresyon, demans ile birlikte
olduklarint gostermektedir. Bu nedenle bu lezyonlarin sessiz ya da zararsiz olmadigi

belirtilmistir.(11,12)

Framingham Offspring calismasinda SSI ve beyaz cevher hasari (BCH) inme
icin bagimsiz risk faktorii olarak bulunurken yalnizca BCH vaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz &liim, kognitif etkilenme ve inmeyle iliskili bulunmustur. SSI

daha ¢ok mikrovaskiiler ya da embolik natiirde vaskiiler etiyolojiyle ortaya c¢ikarken,

12



BCH gliozis, demiyelinizasyon, dejeneratif ve inflamatuar degisiklikler, venoz
hastalik gibi farkli etiyolojilere bagli goriilebilmektedir.(52) Rotterdam Scan
calismasinda ise SSI varligmin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme riskini
3 kat attirdig1 gosterilmistir.(12,53)

2.4.2. Sessiz Serebral Iskemi Goriintiileme Yontemleri ve Bulgular

SSI %80-90 oraninda subkortikal yerlesimlidir. Bu boélge korteksin hemen
altinda yer alan talamus, hipotalamus, serebellum ve beyin sapini igeren alandir ve
yaygin olarak asemptomatik lakiiner infarktlar gozlenir.(54) SSI’lar esik boyutu >3
mm olan bir perforan arteriyoliin besleme bdlgesinde enfarktiis ile karakterizedirler.
Bu enfarktlar BT goriintiilerinde hipodens lezyonlar olarak goriiliirken, MRG’de T2
agirlikli  goriintiilerde hiperintens lezyonlar olarak goriilebilirler. Daha giiglii
magnetler, daha ince kesitler ve modifiye edilmis pulse sekanslar gibi MRG
tekniklerindeki gelismeler ile akut serebral iskeminin saptanmasinda BT’ye gore
MRG’yi daha duyarli hale getirmistir. Akut iskeminin saptanmasinda difiizyon agirlik
MRG (DWI) ve kronik SSI goriintiilemesinde T2 agirlikli goriintiileme ve FLAIR

goriintiileme olmak tizere SSI saptamak i¢in ¢esitli MRG yontemleri mevcuttur.(12)

2.4.3. Sessiz Serebral iskemi Prevalansi ve Insidans:

Klinik semptom vermeyen sessiz serebral iskemiler ilk kez 1965’de Fisher
tarafindan tanimlanmustir.(55) Yapilan ¢alismalarda farkli prevalans degerleri ortaya
koyulmus olup bu farkin ¢aligmalarin uygulandigi popiilasyonun toplum temelli veya
hastanede yatan bireylerden se¢ilmis olmasindan kaynaklandigi diisliniilmektedir.
Ozellikle yas, cinsiyet ve hipertansiyon gibi risk faktdrleri olan bireylerde SSI
prevalansinin daha yiiksek olmasi beklenmektedir.(13) Eski ve yeni galismalar
arasindaki prevalans farkinin bir diger nedeni ise intakranial lezyonlar1 saptamada
kullanila goriintiileme yontemlerindeki gelismeler oldugu diistinilmektedir. BT ye

gore lezyonlar1 saptamada daha hassas bir yontem olan MRG kullanimi ve zamanla
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BT rezoliisyonunun gelistirilmesi SSI’nin daha fazla saptanmasina neden

olmaktadir.(12)

Toplum temelli iki ¢aligma olan ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
calismas1 ve Kalp ve damar saglig1 ¢alismasinda (Cardiovasculer Health Study) SSI
prevalanst %11 ve %28 olarak bulunmustur.(56,57) Japonya’da yapilan saglik
taramasi iicretini kendileri karsilayan bireylerden olusan bir toplum temelli ¢alismada
ise SSI prevelansi %11 olarak saptanmustir.(13) Daha ileri yas bireyleri igeren toplum
temelli bir calisma olan Rotterdam c¢alismasinda ise 60-64 yas bireylerde SSi
prevalanst %8, 85-90 yas arasi bireylerde ise %35 olarak saptanmistir. Yine bu
calismada SSI semptomatik infarktlardan 5 kat fazla olarak saptanmustir. SSI
kadinlarda erkeklere gére daha fazla goriilmiis olup, hipertansiyon SSI i¢in bagimsiz

risk faktorii olarak tespit edilmistir. (13)

Rotterdam Scan ¢alismasina katilan bireylerin ortalama 3.4 yillik takip siirecinde
SSi insidans1 60-70 yas grubunda %8 olup, daha yash popiilasyonda %22 olarak
saptanmugtir. SSI insidansi artan yas ile iliskili bulunurken cinsiyet farkliligmin
insidans1 etkilemedigi gdzlenmistir. Ayrica bu calismada SSI varliginin yeni SSI

gelisme ihtimalini 3 kat arttirdigi gézlenmistir.(58)

2.4.4. Sessiz Serebral iskemi Risk Faktorleri

SSI gelisiminde cevresel ve genetik faktdrler rol oynar. Genetik ile ilgili
calismalar az sayida ve yetersizdir. Yapilan calismalarda en net ve 6nemli risk faktorii
yas olarak belirlenmis ve ilerleyen yasla SSI gériilme sikhigi arttigi kanitlanmigtir.
Diger risk faktorleri ise cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
sigara, alkol, karotis stenozu, koroner arter hastahigi, TIA, AF, periferik arter
hastaliklaridir. (12,13,56,58)

Caligmalarda en Onemli risk faktorii yas olarak belirlenmistir. Artan yasla
birlikte SSI prevalansinda da artis gdzlenmektedir. Erkeklerde yas artisi ile birlikte

belirginlesen bir farklilikla kadinlara goére daha fazla goriilmektedir. Tim yas
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gruplarinda hipertansif bireylerde SSI prevalans1 artmis bulunurken bu fark geng yas
grubunda daha belirgindir.(11-13,58,59)

Hipertansiyon serebral vaskiiler dolasimda kiigiik mikroanjiyopatiler yaparak
SSi’ye neden olmaktadir. Toplum temelli calismalarda hipertansiyon SSI icin

bagimsiz risk faktortorii olarak tanimlanmaktadir.(58,60)

Diyabetes mellitus ile SSI iliskisinin incelendigi toplum kokenli calismalarm 17
tanesinden 7’sinde glisemik kontrol bozuklugu ile SSI arasinda istatistiksel olarak
anlamli artig izlenirken, Rotterdam c¢alismasinda ise anlamli farklilik

bulunmamustir.(58,60)

Karotis ve koroner arter hastaliginin birlikteligi SSI prevalansimi tek tek

bulunduklar1 duruma goére anlamli olarak artig gézlenmistir.(60)

Sigara ve SSI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsteren ¢ok az calisma
mevcuttur. Bu durum sigaranin biiylik damar aterosklerozu ile birlikte seyretmesi ile
aciklanmaktadir. 1998 yilinda Howard ve arkadaslari sigara ile SSI arasidaki iliskiyi
sigara kullanim1 ile karotis arter aterosklerozu iliskisine paralel olarak

degerlendirmistir.(56,58)

2.4.5. Sessiz Serebral Iskemi ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

SSi ile AF, kardiyomiyopatiler, sol ventrikiilde trombiis, PFO gibi kardiyak
hastaliklarla ve sol kalp kateterizasyonu, transkateter aort kapak implantasyonu
(TAVI), koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati, pulmoner ven izolasyonu ve
PFO kapama islemleri ile iliskilendirilmektedir. Kardiyoembolik inme tiim inmelerin

%15-40’1mn1 olusturur ve hastane i¢i mortalite orani en yiiksek olan inme sebebidir.

AF, sol atriyumda ve apendixte trombiis olusumuna neden olarak
kardiyoembolilere sebep olur. AF tiim kardiyoembolilerin %45°ten fazlasindan

sorumludur.(61) AF paroksismal veya kronik olmasindan bagimsiz inme insidansinda
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2 kat artisa neden olmaktadir. Framingham Offspring Calismas1 SSI ile AF arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmistir. Bu ¢alismada AF, HT dan sonra SSI
icin en yiksek riske sahip etken olarak bulunmustur.(59) Bununla birlikte
calismalarda AF ile kognitif fonksiyonlarda etkilenme, demans ve Alzheimer gelisimi

arasinda risk faktorlerinden bagimsiz bir iligki oldugu gosterilmistir.(12)

MI sonras1 meydana gelen sol ventrikiilde trombiis olusumu 6zellikle serebral
dolasim olmak iizere, sistemik dolasima tromboemboli riski tasir. Kalp yetmezliginin
de artmig tromboemboliler ile iliskili oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
bildirilen inme orani yillik %1,8 — 2,4 arasinda degismektedir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %20 altinda olan ve nakil icin degerlendirilen hastalarda yapilan bir
calismada subklinik inmelerin, semptomatik inmelerden oran olarak ¢ok daha yiiksek
oldugu bulunmustur.(62) Dilate kardiyomiyopatilerde tromboemboliye yatkinlik
gozlenmektedir, bu durum ise diisiik debi ve dilate olan ventrikiilde staz ve trombiis
formasyonu olusumuna yatkinlik olmasi ile agiklanmaktadir. Benzer mekanizma ile
iskemik kardiyomiyopatilerde de tromboemboliye yatkinlik séz konusudur, bu

mekanizmaya ek olarak ateroskleroz da SSI igin ek risk faktorii olusturmaktadir.(12)

PFO ve inmelerin %30-40’1m1 olusturan kriptojenik inmeler arasinda iliski
oldugu diistiniilmektedir. Cesitli gézlemsel ¢alismalarda kriptojenik inmeli hastalarda
PFO gorilme sikliginin artmis oldugu belirtilmistir.(12) Tufts PFO arastirma
kayitlarinda kriptojenik inme veya TIA 6ykiisii olan ve PFO bulunan hastalarin
kesitsel analizinde MRG’de %17 oraninda SSI saptanmistir. Bu da PFO ile inme ve
SSI arasinda iliski olabilecegini gdstermektedir.(63) PFO, SSI ve inmeler arasindaki
iligki paradoksal emboli mekanizmasi ile agiklanmaktadir . PFO’lu hastalarda serebral
embolinin diger bir mekanizmalar ise trombiis olusumuna yatkinlig: arttiran PFO’ya
eslik eden atriyal septal anevrizma bulunmasi veya atriyal aritminin eslik etmesidir.
ASA bulunan hastalarda anevrizma boélgesindeki fazla dokuda trombiis olusumu
gerceklesmesi bunun da sag sol sant aracili embolize olmasi durumu s6z konusudur.
Vaka kontrol ¢aligmalarinda da kriptojenik inme geciren hastalarda PFO ve ASA

prevalansinin arttig1 gosterilmistir.(12,30)
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2.5. Noron Spesifik Enolaz

2.5.1. Enolazin Biyokimyasal Yapisi

“Fosfopiruvat hidrataz”, ‘“2-fosfo-D-gliserat hidrolaz” veya “2-fosfo-D-gliserat
hidroliyaz” olarak da bilinen enolaz; anaerobik glikoliz reaksiyonlar zincirinde yer
alan, 2-fosfogliserat (2PG) —> fosfoenolpiruvat (PEP) doniisiimiinii katalizleyen
sitozolik bir enzimdir. Glikoliz veya fermantasyon yapabilen tim doku ve
organizmalarda bulunan enolaz; 1934 yilinda Lohmann ve Meyerhof tarafindan

tanimlanmustir.(14)

Enolazin insanlarda her biri ayr1 bir gen (ENO1, ENO3, ENOZ2) tarafindan
kodlanan ve alfa (a), beta (), gama (y) olarak adlandirilan {i¢ alt birimi vardir. Bu
monomerler, bir araya gelerek aa, B, Yy homodimerleri ile aff ve ay heterodimerleri
olmak {izere, biyokimyasal ve immiinolojik olarak farkli, dokuya spesifik izozimleri
olusturabilirler. Enolazin organizmada dagilimi farkli olsa da; heterodimerlere gore

homodimerler daha yaygin olarak bulunurlar.(14)

Tiim memeli dokularinda bulunan alfa enolaz (izoenzim aa); beyindeki
astrositler ve glial hiicreler dahil, karaciger, bobrek, dalak, adipoz gibi bir¢ok doku
tipinde yiiksek oranda sentezlenmektedir. Doku gelisimi sirasinda alfa enolaz; iskelet
ve kalp kaslarinda, beta enolaz (aPp ve PP) izoenzimleriyle, noronlar ile diffiiz
noroendokrin sistem hiicrelerinde de gama enolaz (oy ve yy) izoenzimleriyle yer

degistirmektedir.

Bu nedenle gama enolaz NSE olarak adlandirilmakta ve diger enolazlar ise

noronal olmayan enolaz (non-noronal enolaz NNE) olarak adlandirilmaktadir.(14,15)

Gama enolazin (NSE) molekiler agirhgr 78 kDa’dur, 433 amino asit
uzunlugunda, en asidik enolaz izozimidir. NSE ilk kez 1965’te Moore ve Mcgregor
tarafindan “solubl serebral protein” olarak tanimlanmistir.(64) Daha sonra yapilan

calismalarda NSE’nin amin prekiirsor alim1 ve dekarboksilasyonu hiicreleri (APUD)
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olarak adlandirilan bagirsak, akciger, tiroit, hipofiz ve pineal bez, adrenal medulla,
pankreas ve Merkel hiicreleri gibi periferal ve santral ndroendokrin hiicrelerde
bulundugu gozlemlenmistir. NSE purkinje hiicreleri, projeksiyon néronlar, duyu ve
otonomik noronlar gibi graniil iceren biitiin noronal hiicrelerde bulunur. Bununla
birlikte eritrosit, trombosit, meme dokusu, prostat ve uterus gibi ndronal veya
noroendokrin olmayan hiicre ve dokularda da bulunur. Ancak eritrosit, trombosit ve
lenfositlerde daha yaygin olarak NNE bulunur.(14,15)

Sekil 2.2. Gama Enolazin Yapist

2.5.2. Noron Spesifik Enolazin Klinik Onemi

NSE merkezi ve periferik sinir sistemi ndronal hiicrelerinde ve néroendokrin
hiicrelerde fazla miktarda bulunmakta olup beyinin total ¢oziinebilir proteininin %0,4-
4’{ini olusturur.(14,65) Saglikli bireylerde NSE biiyiik 6l¢iide noronlarla sinirli olup,
bazal serum seviyeleri eritrositlerden kaynaklanmaktadir. Noronal hiicre hasari, 6limii
ve kan beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda, NSE 6nce beyin omurilik sivisina
(BOS) ve ardindan da kan dolagimina ge¢mektedir. BOS ve serum NSE diizeyleri

noronal hasarin gostergesi olarak kullanilmaktadir.(66)

Cesitli calismalarda iskemik inme sonrasi NSE diizeyi ve noronal hasar miktart,
infarkt voliimii, inme ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica NSE
diizeyinin inme sonrast ileri donem fonksiyonel noérolojik  sonuglari

ongordiirebilecegini diisiinen ¢alismalar da bulunmaktadir.(67,68)
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NSE’nin biyolojik sivilardaki yar1 émrii 24 saattir. NSE’nin viicut sivilarinda
maximum diizeye ulagmasi i¢in gecen siire ¢calismalarda noron hasarina neden olan
duruma da bagl farkli olarak belirtilmigtir. Viicut sivilarinda tespit edilmeye 4-6.
saatten baslayip 24-48. saatte maximuma ulagtigi, 8-10-24-72. saatlerde diizeyinde
degisiklikler oldugu gosterilmistir.(14,66,69)

NSE, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, néroblastoma, tiroidin mediiller kanseri,
pankreasin tiimorlerinde tlimor marker1 olarak kullanilmaktadir. NSE diizeyi; timor
yiikii, metastatik alan sayis1 ve tedaviye yanit ile iligkilidir. NSE, tedavi etkinliginin
izlenmesinde kullanilan tek néroendokrin tiimor markeridir. Ekstraselliiler sivilarda
yukselen NSE diizeyleri, kotlii prognoz gdstergesidir; timor progresyonu Veya
rekiirrense igaret edebilir. Kanserin uzak metastazlarla ilerleyen evreleri i¢in tipik bir

bulgu olup, ileri metastatik evrede olan hastalarda, en yiiksek diizeylerdedir.(14,15)

2.5.3. Noron Spesifik Enolaz Olciim Yontemleri

NSE serebral hasar1 takiben BOS ve kan dolasimina salinir. NSE diizeyi
genellikle serum Orneklerinden calisilmaktadir. Daha az siklikta olmak tlizere BOS,
idrar, plevral eksuda ve asit ornekleri de diger calisildig1 viicut sivilar1 arasinda yer

almaktadir.(14)

NSE diizeyinin Olglimii  gilinlimiizde o6zellikle monoklonal antikorlar
kullanilarak, radyoimmiin analiz (radioimmunoassay; RIA), immiinoradyometrik
analiz  (immunoradiometric assay; IRMA), enzim immiin analiz (enzyme
immunoassay; EIA), enzime bagli immiinosorban analiz (enzyme linked
immunosorbent assay; ELISA) ve elektrokemiliiminesans immiin analiz (electro-

chemiluminescence immunoassay; ECLIA) yontemleri ile yapilmaktadir.(14)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya dahil edilcek hastalar Mart 2020 — Mayis 2020 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina ve Cebeci Hastaneleri kardiyoloji
polikliniklerine bagvuran, TTE ile degerlendirilmesi planlanan 18 yas ve iizerindeki
caligmaya katilmaya onay vermis olan bireyle arasindan se¢ildi. TTE
degerlendirmesinde ASA saptanan 70 tane hasta vaka grubuna ve ASA saptanmayan

70 tane hasta kontrol grubuna alinmak iizere toplam 140 hasta ¢calismaya dahil edildi.
Caligmaya;

= Serebrovaskiiler olay (inme, TIA , SSI) dykiisii olan hastalar

= Beyin tiimorii veya néroendokrin tiimorii olan hastalar

= Dejeneratif santral sinir sistemi hastalig1 olan hastalar

» Yakin zamanda (6 ay i¢inde) kafa travmasi gec¢irmis olan hastalar
» Yakin zamanda intrakranial miidahale yapilmis olan hastalar

= Aktif kanamasi olan hastalar

= Antikoagiilan kullanim ihtiyac1 olan, artmig emboli riski tagiyan hastalar (AF,

ciddi mitral darlig1, aort darlig1, protez kapak, intrakardiyak trombiis vb)

* Yakin zamanda MI veya kararli koroner arter hastaligi nedeni ile koroner

arter girisimi Oykiisii olan hastalar
= Yakin zamanda CABG ameliyat1 dykiisii olan hastalar
* Yakin zamanda kardiyopulmoner resiistasyon dykiisii olan hastalar

= Kalp yetmezligi olan hastalar
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= Ekokardiyografik degerlendirmede duvar hareket kusuru veya ventrikiil

anevrizmasi olan hastalar
= Konjenital kalp hastalig1 olan hastalar
= Karaciger hastalig1 olan hastalar

*= Renal yetmezligi olan (kreatinin >2 mg/dl), renal replasman tedavisi

uygulanan hastalar

* (Calismaya katilmaya onay vermeyen hastalar dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara detayli sistem sorgulamasi, norolojik
muayene ve sistemik muayene yapildi ve 12 derivasyon elektrokardiyografileri (EKG)

ile degerlendirildiler.

Grup 1: ASA saptanmayan kontrol grubu

Grup 2: ASA saptanan vaka grubu

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya dahil edilecek hastalar 6nce TTE ile degerlendirildi. Hastalarin
istirahat esnasindaki ekokardiyografik incelemeleri General Electrics Vivid S5 cihazi
ile, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kilavuzlarinca belirlenen sekilde

gerceklestirildi.(4,9,70)

Sol atriyum, aort ¢api, sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu caplari
parasternal uzun eksen M-mod goriintillerden Olgiildi. Eslik eden diger kapak
patolojileri parasternal uzun eksen, apikal 4 ve 5 bosluk goriintiilerden degerlendirildi.
Kapak yetmezlikleri, regilirgitan jetin uzunlugunun ve alaninin hesaplanmasi ile
semikantitatif sekilde yapildi. Duvar hareketleri parasternal uzun ve kisa eksen, apikal

2 bosluk ve 4 bosluk, subkostal goriintiiler kullanilarak degerlendirildi. Apikal 4
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bosluk goriintiilerde, trikiispid yetmezlik akimi tizerinden, CW Doppler vasitasyiyla,

modifiye Bernoulli denklemine gore, sistolik pulmoner arter basinglar1 hesaplandi:
Sistolik pulmoner arter basinci= 4 V2 + sag atrium basinci

Bu formiilde; V degeri, CW Doppler vasitasiyla alinan trikiispid yetmezliginin
pik hizidir. Sag atrium basinci ise, subkostal goriintiiler kullanilarak vena cava

inferior’un (VCI) genisligi ve solunumsal degiskenligi degerlendirilerek tahmin edildi.

Interatriyal septum apikal 4 bosluk ve subkostal goriintiilerden degerlendirildi.
Sag sol santin varligin1 degerlendirmek igin ise renkli doppler kullanildi. Atriyal septal
anevrizmanin tanist Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kilavuzlarinca belirlenen
kriterlere gore koyuldu: Sag ya da sol atriyuma olan ekskiirsiyon hareketinin >10 mm

ya da bilateral salimim hareketinin toplaminin >15 mm olmas: ASA olarak kabul
edildi.(4)

° +

2L 13cm

1L 28cm

Sekil 3.1. TTE’de Apikal Dort Bosluk Penceresinde ASA Gorlintiisii
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3.3. Serum Belirteci NSE

Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan vendz ponksiyon yoluya kan alindi.
Kanlar oda sicakliginda 20 dakika bekletilip pihtilasmalarina izin verildikten sonra
800-1000 rpm’de 20 dakika boyunca santriflij edildi. Ayrilan serumlar -20 C’de
saklandi ve sonrasinda toplu halde c¢alisildi. NSE  diizeyleri; NSE
immiinoliiminometric assay test kiti (DiaMetra,italya) kullanilarak, iiretici tarafindan
belirtilen prosediire gore ELISA yontemi ile tayin edildi. Serum 6rnekleri Ankara
Univeristesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuvarinda c¢alisildi. Gériiniir sekilde
hemoliz izlenen oOrnekler calisilmaya dahil edilmedi. Uretici firma tarafindan
oOl¢iilebilir NSE konsantrasyonu %95 giivenilirlik orani ile 0,19 ng/ml ve normal serum
NSE konsantrasyonu 0-12 ng/ml olarak belirtilmistir. Kit icin >12ng/ml degeri
patolojik deger kabul edilmistir.

Sekil 3.2. NSE Kiti
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3.4. Etik

Calismamiz, Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis olup calisma
protokolii Ankara Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (Karar no: 13-

165-20). Calismaya katilan her hastadan bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmustir.

3.5. istatistik Analiz

Verilerin istatistik analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normale yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken
varyanslarin homojenligi varsayimmin saglanip saglanmadigi Levene testiyle
arastirildi. Tanimlayic istatistikler; siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya medyan (l.ceyrek—3.¢eyrek) biciminde ifade edilirken kategorik
degiskenler olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglandig: siirekli sayisal degiskenler yonilinden gruplar arasindaki
farklarin 6nemliligi Student’s t testi ile parametrik test istatistigi varsayimlarinin
saglanmadig: siirekli sayisal degiskenler ile siralanabilir degiskenler yoniinden gruplar
arasindaki farklarin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile incelendi. 2x2'lik ¢apraz
tablolarda gozelerin en az %4’linde beklenen frekansin 5'in altinda olmasi durumunda
s0z konusu kategorik veriler Fisher'in kesin sonuglu olasilik testiyle degerlendirilirken
beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu durumlarda Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare
testi kullanilup aksi durumlarda Pearson'un Ki-Kare testiyle inceleme yapildi. NSE
Olctimleri ile diger siirekli sayisal ve siralanabilir degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon olup olmadig1 Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testiyle

arastirildi.

Yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktdrlerin yani sira NSE 6l¢iimlerindeki degisimi

tahmin etmede etkili olabilecegi diisiiniilen diger tiim olas1 faktorlere gore diizeltme
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yapildiginda ASA’nin NSE o6l¢limlerindeki degisimi lizerinde anlamhi etkisinin olup
olmadig1r ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan degiskenler aday
etkenler olarak regresyon modeline dahil edildiler. Her bir degiskene ait regresyon
katsayisi, %95 giiven araligi ve t istatistikleri hesaplandi. NSE o6lctimlerine iliskin
veriler normalden uzak dagilima sahip olduklarindan dogrusal regresyon analizinde

logaritmik doniistim uygulanda.

NSE’nin patolojik seyrini tahmin etmede etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tim
diger faktorlerle beraber yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlere gore diizeltme
yapildiginda ASA’nin anlamli bir belirleyiciliginin olup olmadigi ise ¢oklu degiskenli
lojistik regresyon analizi ile incelendi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda
p<0,10 olarak saptanan degiskenler aday etkenler olarak regresyon modeline dahil
edildiler. Ayrica, her bir degiskene ait odds orani, %95 giliven araligi ve Wald

istatistikleri hesaplandi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in

Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik ve Ekokardiyografik Ozellikler

Calismaya yaslar1 19-77 arasi olan 70’i ASA grubuna , 70’1 kontrol grubuna
olmak iizere toplam 140 hasta dahil edildi. Hastalarin 102’si kadin 48’1 erkek olup
cinsiyetler gruplar arasinda esit dagilmaktaydi. Kontrol grubundaki hastalarin 24’tinde
(%34,3) diyabetes mellitus (DM), 23’{inde (%32,9) HT, 8’inde (%14,3) hiperlipidemi
(HL), 10’unda sigara igcme Oykiisii mevcuttu. ASA grubundaki hastalarin 28’inde
(%40) DM, 45’inde (%64,3) HT, 19’unda (%27,1) HL, 12’sinde (%]17,1) sigara icme
Oykiisii mevcuttu. Tablo 4.1’de gruplara gore olgularin demografik ve klinik

ozellikleri yoniinden yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.

Kontrol grubuna gére ASA grubunun yas ortalamasi istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,041). ASA grubunda HT Oykiisii olanlarin orani da istatistiksel
anlamli olarak daha fazla idi (p<0,001). Buna karsin HL &ykiisii ASA grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,032). Kontrol ve ASA gruplari arasinda
incelenen diger 6zellikler yoniinden ise istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark

goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.1. Gruplara Gére Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Kontrol grubu (n=70) | ASA grubu (n=70) | p-degeri
Yas (yil) * 50,9+11,6 55,4+14,0 0,041}
Kadin faktor 51 (%72,9) 51 (%72,9) N/A
Viicut agirhg (kg) * 73,8+12,1 75,6+13,8 0,413
Boy uzunlugu (m) * 1,63+0,087 1,62+0,083 0,3137F
BKi (kg/m?) * 27,7+4.7 28,8+5,1 0,189
DM 24 (%34,3) 28 (%40,0) 0,484%
HT 23 (%32,9) 45 (%64,3) <0,001%
Sigara oyKiisii 10 (%14,3) 12 (%17,1) 0,816
HL 8 (%11,4) 19 (%27,1) 0,0329
Aile oyKiisii 3 (%4,3) 8 (%11,4) 0,2099
KBY 1 (%1,4) 1(%1,4) N/A

* Tanimlayici istatistikler; ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterildi, ¥ Student’s t testi,
Pearson’un y? testi, 9 Siireklilik diizeltmeli 2 testi.

Kisaltmalar: BKI, beden kitle indeksi; DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi;
KBY, kronik bdbrek yetmezligi.
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Tablo 4.2’de gruplara gére olgularin laboratuvar lgiimleri yoniinden yapilan
karsilastirmalar verilmistir. Gruplar arasinda biyokimyasal Ol¢limler yoOniinden
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Kontrol grubuna
gore ASA grubunun NSE diizeyi daha yiliksek olmasina ragmen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,623) (Sekil 4.1). Ayrica, NSE’nin patolojik
olma siklig1 yoniinden de gruplar istatistiksel agidan benzerdi (p=0,816) (Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Gruplara Gére Olgularin Laboratuvar Olgiimleri

Kontrol grubu ASA grubu (n=70) p-degeri
(n=70)

WBC (10M9/L) * 6,7 (5,9-8,1) 6,6 (5,5-8,3) 0,798+
PLT (10M9/L) * 272,0 (216,2-307,7) 257,0 (216,0-295,0) 0,283+
Hb (g/dL) ** 13,5+1,7 13,64+2,0 0,968
Notrofil (%) ** 57,9+7,2 57,949,1 0,972%
Lenfosit (%) * 32,1 (27,2-36,1) 31,1 (25,9-35,6) 0,508+
MPV (fL) * 10,5 (9,7-11,1) 10,6 (9,8-11,3) 0,289+
Kreatinin 0,71 (0,63-0,85) 0,70 (0,60-0,84) 0,659+
(mg/dL)*

BUN (mg/dL) * 13,0 (11,0-17,0) 15,0 (12,0-19,0) 0,103+
AKS (mg/dL) * 97,0 (90,0-111,2) 98,0 (87,0-131,0) 0,683+
Total Kolestrol 203,3+43,6 202,1+47,8 0,876%
(mg/dL) **

HDL (mg/dL) * 46,0 (41,7-54,0) 47,5 (38,7-57,0) 0,967
LDL (mg/dL) ** 127,4+35,1 119,8+46,3 0,276%
TG (mg/dL) * 133,5 (87,5-192,2) 1455 (107,0-212,7) 0,228+
NSE (ng/ml) * 7,9 (6,2-10,1) 8,2 (6,7-10,3) 0,6237
NSE >12 ng/ml 10 (%14,3) 12 (%18,1) 0,816

* Veriler; medyan (1.¢eyrek-3.¢ceyrek) olarak ifade edildi, ** Tanimlayici istatistikler; ortalama +

standart sapma bi¢iminde gosterildi, T Mann Whitney U testi, I Student’s t testi, § Siireklilik diizeltmeli
P

x° testl.

Kisaltmalar: WBC, beyaz kiire sayisi; PLT, platelet sayisi; Hb, hemoglobin; MPV, ortalama trombosit

hacmi; BUN, kan iire nitrojeni; AKS, aclik kan sekeri; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL,

diisiik yogunluklu lipoprotein; TG, trigliserid; NSE, noron spesifik enolaz.
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Sekil 4.1. Kontrol Grubu ve ASA Grubu Arasindaki NSE Diizeylerinin
Karsilastirilmasi (Kontrol Grubu NSE Diizeyi:7,9 ng/ml , ASA Grubu NSE
Diizeyi: 8,2 ng/ml, p=0,623)

Kontrol

NSE <12ng/ml = NSE >12ng/ml

Sekil 4.2. Gruplar aras1t NSE diizeyinin patolojik olma sikligi1 (Kontrol grubunda
%85,7 NSE <12ng/ml, %14,3 NSE>12ng/ml; ASA grubunda %81,9 NSE
<12ng/ml, %18,1 NSE>12ng/ml, p=0,816)

Tablo 4.3’te ise gruplara gore olgularin EKO bulgular1 yoniinden yapilan
karsilastirmalar bulunmaktadir. Kontrol grubunda 1 hastada (%1,4) PFO, 2 hastada
(%2,9) mitral annular kalsifikasyon (MAK), 3 hastada (%4,3) MVP saptandi. ASA
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grubunda ise 6 hastada (%8,6) PFO, 4 hastada (%5,7) MAK ve 1 hastada (%1,4) MVP
saptandi. Gruplar arasinda PFO, MAK ve MVP goriilme siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (sirasi ile p degerleri p=0,116, p=0,681, p=0,620).
Kontrol grubuna gére ASA grubunun IVS, LA, LVSSC ve PAB diizeyi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). Buna karsin gruplar arasinda arka
duvar, LVDSC, MY, TY, AY dereceleri a¢isindan ise istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Tablo 4.3. Gruplara Gore Olgularin EKO Bulgulari

KO”(trrlc_’;%)r ubu 1 ASA grubu (n=70) |  p-degeri
1VS kalinh@ (cm)* 1,0 (0,9-1,0) 1,0 (0,9-1,2) 0,031+
Arka duvar kalinhg (cm)* 1,0 (0,9-1,0) 1,0(0,9-1,1) 0,214+
LA capi (cm)* 3,5(3,3-3,7) 3,8 (3,5-4,1) <0,001}
LVDSC (cm)* 4,7 (4,5-4,8) 4,7 (45-5,0) 0,192%
LVSSC (cm) * 2,5(2,3-2,8) 2,7 (2,5-3,0) 0,015+
PAB (mmHg) * 25,0 (25,0-30,0) 30,0 (25,0-30,0) <0,0017
MY 0,496%
Hafif 70 (%100,0) 68 (%97,1)

Orta 0 (%0,0) 2 (%2,9)

TY 0,1047
Yok 3 (%4,3) 1(%1,4)

Hafif 67 (%95,7) 67 (%95,7)

Orta 0 (%0,0) 2 (%2,9)

AY 0,865
Yok 32 (%45,7) 31 (%44.3)

Hafif 38 (%54,3) 39 (%55,7)

MVP 3 (%4,3) 1(%1,4) 0,620%
MAK 2 (%2.,9) 4 (%5,7) 0,681%
PFO 1 (%1,4) 6 (%8,6) 0,116%

* Tanimlayici istatistikler; medyan (1.¢eyrek-3.ceyrek) biciminde gosterildi, + Mann Whitney U testi,
1 Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, 9 Pearson’un ¥ testi.

Kisaltmalar: IVS, interventrikiiler septum; LA, sol atriyum; LVDSC, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap;
LVSSC, sol ventriikiil sistol sonu ¢api; PAB, pulmoner arter basinci; MY, mitral yetmezligi; TY,
trikiispit yetmezligi; AY, aort yetmezligi; MVP, mitral valv prolapsusu; MAK, mitral annuler
kalsifikasyon.

4.2. NSE Diizeyi ve Alt Gruplar Arasindaki iliskiler

Kontrol grubu ve ASA grubu igerisinde HT, DM, HL, sigara, PFO 6ykiisii ve

AY derecesine gore NSE diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi
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(p>0,05). MY ve TY dereceleri agisindan olgularin dagilimi istatistiksel kiyaslama

acisindan yeterli olmadigindan sadece AY ile NSE arasindaki birliktelik incelenebildi.

Olgular eslik eden durumlara ve AY derecesine gore tabakalara ayrildiginda
(6rnegin HT Oykiisii olanlar igerisinde) kontrol ve ASA gruplar1 arasinda NSE
diizeyleri yoniinden yine istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark goriilmedi
(p>0,05). Benzer sonucglarin DM oykiisti, HL 6ykiisii, sigara, PFO oykiisii ile AY
derecesi i¢in de gecerli oldugu goriildii. Tablo 4.4’te eslik eden 6zellikler ve gruplara
gore olgularin NSE diizeyleri yoOniinden yapilan iki yonli karsilagtirmalar yer

almaktadir.

Tablo 4.4. Eslik Eden Ozellikler ve Gruplara Gore Olgularin NSE Diizeyleri

Kontrol grubu (n=70) ASA grubu (n=70) p-degeri 19
HT
Yok 8,1(6,4-10,2) 7,7 (6,4-10,7) 0,868
Var 7,6 (5,8-10,0) 8,3 (6,7-10,4) 0,399
p-degeri 9 0,528 0,718
DM
Yok 8,2 (6,0-10,5) 8,0 (6,7-10,0) 0,851
Var 7,6 (6,4-9,6) 8,2 (6,4-10,9) 0,515
p-degeri 19 0,599 0,986
Sigara oyKkiisii
Yok 7,5(6,1-9,8) 7,8 (6,6-10,1) 0,559
Var 10,0 (7,9-12,2) 9,0(7,0-12,1) 0,674
p-degeri 19 0,103 0,242
HL
Yok 8,2 (6,2-10,4) 8,5 (6,8-10,8) 0,453
Var 7,1(6,0-8,3) 7,2 (5,9-9,4) 0,938
p-degeri 19 0,314 0,107
PFO
Yok 8,0 (6,1-10,1) 8,2 (6,4-10,5) 0,694
Var N/A 7,8 (6,8-9,6) N/A
p-degeri 19 N/A 0,830
AY
Yok 8,4 (6,2-11,2) 8,3(6,9-10,1) 0,847
Hafif 7,4 (5,9-10,0) 7,7 (5,9-10,6) 0,632
p-degeri 19 0,238 0,356

Veriler; medyan (1.¢eyrek-3.¢eyrek) olarak ifade edildi, T Eslik eden 6zellik sabit tutuldugunda kontrol
ve ASA gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, { Gruplar igerisinde eslik eden 6zelliklere gore
yapilan karsilagtirmalar, 9 Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kisaltmalar: HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; PFO, patent foramen
ovale; AY, aort yetmezligi.
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Tablo 4.5’te ise eslik eden 6zellikler ve gruplara gére NSE’nin patolojik diizeyde
olma siklig1 yoniinden olgularin frekans dagilimi yer almaktadir. Kontrol ve ASA
grubu icerisinde HT, DM, HPL, sigara, PFO 6ykiisii ve AY derecesine gore NSE’nin
patolojik olma sikliginda da istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi (p>0,05).
Olgular eslik eden hastaliklarina gore tabakalara ayrildiginda kontrol ve ASA gruplari
arasinda NSE diizeyinin patolojik olma siklig1 a¢isindan da istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.5. Eslik Eden Ozellikler ve Gruplara Gére NSE’nin Patolojik Diizeyde Olma

Siklig1 Yoniinden Olgularin Frekans Dagilimi

Kontrol grubu | Asa grubu (n=70) | p-degeri 19
(n=70)

HT
Yok 6 (%12,8) 5 (%20,0) 0,49711
Var 4 (%17,4) 7 (%15,6) >0,99911
p-degeri 19 0,719+1 0,744+
DM
Yok 7 (%15,2) 6 (%14,3) >0,999%
Var 3 (%12,5) 6 (%21,4) 0,480771
p-degeri 19 >0,9997F 0,524+
Sigara oykiisii
Yok 8 (%13,3) 9 (%15,5) 0,940% %
Var 2 (%20,0) 3 (%25,0) >0,99911
p-degeri 19 0,6271 0,4197+
HL
Yok 10 (%16,1) 10 (%19,6) 0,815%%
Var 0 (%0,0) 2 (%10,5) >0,99911
p-degeri 11 0,591+ 0,491+
PFO
Yok 10 (%14,5) 12 (%18,8) 0,670 %
Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) N/A
p-degeri 19 >0,9997 0,581+
AY
Yok 7 (%21,9) 6 (%19,4) >0,9997% %
Hafif 3 (%7,9) 6 (%15,4) 048171
p-degeri 19 0,16971 0,906 %

1 Eslik eden 6zellik sabit tutuldugunda kontrol ve ASA gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, §
Gruplar icerisinde eslik eden 6zelliklere gore yapilan karsilagtirmalar, § Bonferroni Diizeltmesine gore
p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, {1 Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi,
11 Siireklilik diizeltmeli ? testi.

Kisaltmalar: HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; PFO, patent foramen
ovale; AY, aort yetmezligi.
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Tiim olgular igerisinde cinsiyete, HT, DM, HPL, aile oykiisiine, PFO 6ykiisiine,
AY yetmezlik derecesine, MVP ve MAK 06ykiisiine gore NSE diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir degisim goriilmedi (p>0,05). Buna karsin sigara oykiisii
olanlarda NSE diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,038). Tablo
4.6’da tiim olgular igerisinde demografik ve klinik 6zelliklere gére NSE diizeyleri

yoniinden yapilan karsilagtirmalar yer almaktadir.

Tablo 4.6. Tiim Olgular igerisinde Demografik ve Klinik Ozelliklere Goére NSE

Diizeyleri
n NSE (ng/ml) p-degeri 1
Cinsiyet 0,311
Erkek 38 8,3 (6,5-12,3)
Kadin 102 7,9 (6,3-10,1)
HT 0,983
Yok 72 7,8 (6,4-10,2)
Var 68 8,2 (6,3-10,2)
DM 0,701
Yok 88 8,1(6,2-10,2)
Var 52 7,8 (6,4-10,1)
Sigara oyKkiisii 0,038
Yok 118 7,7 (6,2-9,9)
Var 22 9,5 (7,5-12,0)
HL 0,080
Yok 113 8,4 (6,5-10,5)
Var 27 7,2 (5,9-8,4)
Aile dykiisii 0,493
Yok 129 7,9 (6,3-10,1)
Var 11 9,1(5,9-12,3)
PFO 0,731
Yok 133 8,1(6,3-10,2)
Var 7 7,0 (6,7-8,9)
AY 0,129
Yok 63 8,4 (6,7-11,0)
Hafif 77 7,6 (5,9-10,0)
MVP 0,985
Yok 136 8,0 (6,3-10,2)
Var 4 8,4 (6,2-10,2)
MAK 0,152
Yok 134 7,9 (6,3-10,1)
Var 6 11,7 (6,9-17,2)

Veriler; medyan (1.¢eyrek-3.¢eyrek) olarak ifade edildi, + Mann Whitney U testi.
Kisaltmalar: HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; PFO, patent foramen
ovale; AY, aort yetmezligi; MVP, mitral valv prolapsusu; MAK, mitral annular kalsifikasyon.

Tablo 4.7’de ise tiim olgular igerisinde demografik, laboratuvar olgiimleri ve

EKO gostergeleri ile NSE diizeyleri arasindaki korelasyon katsayist ve dnemlilik
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diizeyleri karsilastirildi. S6z konusu tabloda yer alan tiim 6zellikler ile NSE 6l¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.7. Tiim Olgular igerisinde Demografik, Laboratuvar Olciimleri ve EKO
Gostergeleri ile NSE Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Katsayist ve

Onemlilik Diizeyleri
Korelasyon katsayisi p-degeri
Yas -0,008 0,926
BKi 0,067 0,429
Total Kolestrol 0,060 0,482
HDL 0,048 0,577
LDL 0,062 0,465
TG -0,033 0,699
IVS kalinhgi 0,004 0,958
Arka duvar kalinhg: -0,041 0,633
LA cap1 -0,077 0,366
LVDSC -0,068 0,426
LVSSC -0,009 0,920
PAB -0,045 0,600
MY 0,072 0,396
AY -0,129 0,129

1 Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi.

Kisaltmalar: BKI, beden kitle indeksi; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu
lipoprotein; TG, trigliserid; IVS, interventrikiiler septum; LA c¢api, sol atriyum ¢api; LVDSC, sol
ventrikiil diyastol sonu cap1; LVSSC, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1; PAB, pulmoner arter basinci; MY,
mitral yetmezligi; AY, aort yetmezligi.

Tablo 4.8’de tiim olgular icerisinde yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktdrlerin yani
sira NSE o6l¢iimlerindeki degisim lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen diger olasi tiim
faktorlere gore diizeltme yapildiginda ASA varligimin NSE {izerine etkisi ¢oklu
degiskenli dogrusal regresyon analizi ile arastirildi. Yas ve cinsiyet gibi biyolojik
faktorlerin yani sira tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak
saptanan sigara Oykiisii ve HL varligina gore diizeltme yapildiginda ASA’nin NSE
Olctimlerindeki degisim {lizerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisi
goriilmedi [B=0,068; %95 Giiven Araligt: -0,089 — 0,225 ve p=0,393]. Buna karsin
diger faktorlerden bagimsiz olarak erkeklerde [B=0,207; %95 Giiven Araligi: 0,028 —
0,386 ve p=0,024] NSE diizeyi artmaya devam ederken HL varligi [B=-0,243; %95

33



Giiven Araligi: -0,453 — -0,033 ve p=0,023] ile NSE arasinda ters yonlii birliktelik

goriilmeye devam etti.

Tablo 4.8. Tiim Olgular Igerisinde Yas ve Cinsiyet Gibi Biyolojik Faktorlerin Yani
Sira NSE Olgiimlerindeki Degisim Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen
Diger Olas1 Tiim Faktorlere Gore Diizeltme Yapildiginda ASA Varliginin

NSE Uzerine Etkisi
lei';z;{:ln %95 Giiven Arahgi t p-degeri
Alt simir Ust sinir
Yas 0,0002 -0,006 0,006 0,057 0,954
Erkek faktor 0,207 0,028 0,386 2,285 0,024
Sigara oykiisii 0,101 -0,115 0,316 0,924 0,357
HL varhg -0,243 -0,453 -0,033 -2,293 0,023
ASA 0,068 -0,089 0,225 0,856 0,393

Kisaltmalar: HL varligy, hiperlipidemi varligi; ASA, atriyal septal anevrizma.

Tim olgular igerisinde NSE diizeyi normal ve patolojik olan gruplara gore
olgularin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar dl¢iimleri ve EKO gdstergeleri
karsilastirildi (Tablo 4.9). NSE diizeyi normal olan grup ile patolojik olan grup
arasinda PAB diizeyleri ve MAK o&ykiisii hari¢ incelenen diger tiim o6zellikler
yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark goriilmedi (p>0,05). Buna
karsin NSE diizeyi patolojik olan olgularda MAK goriilme orani istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek idi (p=0.050) (Sekil 4.3). Ayrica, PAB diizeyi de NSE diizeyi
patolojik olanlarda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0.043).
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Tablo 4.9. Tiim Olgular Icerisinde NSE Diizeyi Normal ve Patolojik Gruplara Gore

Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri, Laboratuar Olgiimleri ve EKO

Gostergeleri

Normal (n=118) Patolojik (n=22) p-degeri
Yas (yil) * 53,0+12,8 5374142 0,813
Erkek faktor 29 (%24,6) 9 (%40,9) 0,187%
BKI (kg/m?) * 28,245,1 28,7+3.9 0,6887
DM 43 (%36,4) 9 (%40,9) 0,875%
HT 57 (%48,3) 11 (%50,0) >0,9997
Sigara dyKkiisii 17 (%14,4) 5 (%22,7) 0,3439
HL 25 (%21,2) 2 (%9,1) 0,247
Aile dykiisii 8 (%66,8) 3 (%13,6) 0,3799
PFO 7 (%5,9) 0 (%0,0) 0,596
Total kolestrol * 200,9+45.7 212,4+45,1 0,280+
HDL (mg/dL) ** 46,5 (40,0-55,0) 45,5 (39,7-58,2) 0,907$
LDL (mg/dL) * 122,7+40,5 128,7+44,9 0,534t
TG (mg/dL) ** 140,0 (98,5-197,5) | 158,0 (98,7-225,7) |  0,355$
IVS kalinhgi (cm) ** 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,1) 0,675%
‘é’r';‘)if“var kalnhgr 1,0 (0,9-1,1) 0.9 (0,8-1,0) 0,073
LA cap1r (cm)** 3,7 (3,4-4,0) 3,6 (3,4-3,8) 0,702%
LVDSC (cm) ** 4,7 (4,5-4,9) 4,8 (4,5-5,0) 0,399%
LVSSC (em) ** 2,6 (2,4-2,8) 2,8 (2,4-3,1) 0,121%
PAB (mmHg) ** 30,0 (25,0-30,0) 25,0 (25,0-30,0) 0,043%
Hafif MY 116 (%98,3) 22 (%100,0) >0,9999
Hafif AY 68 (%57,6) 9 (%40,9) 0,225%
MVP 4 (%3,4) 0 (%0,0) >0,9999
MAK 3 (%2,5) 3 (%13,6) 0,0509

* Tanmmlayict istatistikler; ortalama + standart sapma biciminde gosterildi, ** Veriler; medyan
(1,¢eyrek-3,¢eyrek) olarak ifade edildi, 1 Student’s t testi, § Siireklilik diizeltmeli y? testi, 9 Fisher’in
kesin sonuglu olasilik testi, $ Mann Whitney U testi,

Kisaltmalar: BKI, beden kitle indeksi; DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi;
PFO, patent foramen ovale; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;
TG, trigliserid; IVS, interventrikiiler septum; LA ¢ap1, sol atriyum ¢ap1; LVDSC, sol ventrikiil diyastol
sonu ¢apt; LVSSC, sol ventrikiil sistol sonu ¢api; PAB, pulmoner arter basinci; MY, mitral yetmezligi;
AY, aort yetmezligi; MVP, mitral valv prolapsusu; MAK, mitral annular kalsifikasyon.
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NSE <12ng/ml NSE >12ng/ml

MAK - ®MAK +

Sekil 4.3. NSE Diizeyi Patolojik Olan Olgularda MAK Goériilme Oran1 (NSE >12
ng/ml, MAK+ grupta % 86.4, MAK- grupta % 13.6)

Tim olgular icerisinde yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlerin yani sira
NSE’nin patolojik seyri tizerinde etkili olabilecegi diistiniilen diger olasi tim
faktorlere gore diizeltme yapildiginda ASA varliginin NSE {izerine etkisi ¢oklu
degiskenli lojistik regresyon analizi ile arastirildi (Tablo 4.10). Yas ve cinsiyet gibi
biyolojik faktorlerin yan1 sira tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10
olarak saptanan arka duvar, PAB diizeyleri ve MAK 0&ykiisiine gore diizeltme
yapildiginda ASA’nin NSE’nin patolojik seyri lizerinde istatistiksel olarak anlaml
herhangi bir belirleyiciligi yoktu [Odds orant = 1,505; %95 Giiven Araligi: 0,541 —
4,192 ve p=0,434]. Buna karsin diger faktorlerden bagimsiz olarak arka duvardaki her
0,1 cm azalma NSE’nin patolojik gozlenme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak
2,125 kat (%95 Giiven Araligt: 1,239 — 3,644) artirirken (p=0,006), MAK varlig1 ile
beraber NSE’nin patolojik seyretme ihtimali de istatistiksel anlamli olarak 14,786 kat
(%95 Giiven Araligr: 1,970 — 110,979) arttig1 gézlendi (p=0,009).

36



Tablo 4.10. Tiim Olgular Igerisinde Yas ve Cinsiyet Gibi Biyolojik Faktdrlerin Yan1
Sira NSE’nin Patolojik Seyri Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen
Diger Olas1 Tiim Faktorlere Gore Diizeltme Yapildiginda ASA Varliginin

NSE Uzerine Etkisi
Odds oram1 | %95 Giiven Arahg | Wald | p-degeri
Alt simr Ust simir

Yas 1,020 0,980 1,063 0,944 0,331
Erkek faktor 2,953 0,998 8,734 3,829 0,050
Arka duvar kalinhg: 2,125 1,239 3,644 7,500 0,006
(cm)*

PAB (mmHQ) 0,946 0,892 1,003 3,414 0,065
MAK 14,786 1,970 110,979 | 6,861 0,009
ASA 1,505 0,541 4,192 0,613 0,434

* Arka duvar kalinlik diizeyindeki her 0.1 birimlik azalmanin etkisi
Kisaltmalar: PAB, pulmoner arter basinci; MAK, mitral annuler kalsifikasyon; ASA, atriyal septal

anevrizma
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5. TARTISMA

SSI, inme ve TIA 6ykiisii olmayan, ndrolojik semptom tariflemeyen bireylerde
kraniyal goriintiileme yontemleri ile saptanan sessiz lezyonlardir. Bu lezyonlarin adi
sessiz olsa da uzun donem takiplerde inme sikligini arttirmalari, kognitif
fonksiyonlarda etkilenmeye neden olmalari, psikiyatrik bozukluklar, depresyon,
demansa yatkinlik yaratmalar1 nedeniyle adlar1 kadar sessiz ve zararsiz lezyonlar
olmadiklar1 goriilmiistiir.(10,11,71) Toplum temelli calismalarda SSI’nin inme riskini
2-3 Kkat arttirdig1 gosterilmistir.(53,72) Kobayashi ve arkadaslarinin 933 noérolojik
olarak saglikli hasta iizerinde yaptig1 MRG calismasinda ise SSI’nin inme riskini 10
kat arttirdign gosterilmistir.(73) Inme tiim diinyada mortalite nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada ve morbidite yoniinden ise birinci
sirada yer almaktadir.(44) Sessiz noronal hasar esas olarak goriintiileme yontemleri ile
tan1 alsa da akut durumlarn saptamada ¢esitli  biyobelirtegler de
kullanilmaktadir.(13,57,71,74) NSE, S100 B proteini, miyelin basic protein (MBP),
soluable trombomodulin néronal ve glial hasar1 gdsteren sensitivitesi yiiksek iki
biyobelirteg olup , IL-6, TNF-alfa, IL1-beta gibi inflamatuar sitokinler ve ICAM-1 gibi
adezyon molekiilleri de noronal hasar1 gostermede kullanilmaktadir.(75,76) NSE
noronal hasar1 saptamda sensitif bir biyobelirteg olup, hasar sonrasi 2-4 saat i¢inde
serumda saptanabilir ve 3 gine kadar da serumda bulunmaya devam
edebilir.(69,77,78)

Inmelerin  yaklastk  %20’sinden  kardiyoemboliler ~ sorumludur. ASA
kardiyoemboliler agisindan diisiik riskli grupta yer almaktadir; fakat eslik eden
aritmiler, diger kardiyak patolojiler (PFO, ASD, MVP vb) ve risk faktorleri ile birlikte
ASA’ya bagl kardiyoemboli siklig1 da artmaktadir.(4,5) Kardiyopulmoner bypass,
kardiyak arrest, koroner artere invaziv girsim, AF ablasyonu ve kalp yetmezligi gibi
kardiyoembolik olaylarla sessiz noronal hasarin iligkisini NSE aracili degerlendiren
calismalar mevcuttur.(17-20,79-83) ASA ile inme ve SSI iliskisini gdsteren
¢alismalar bulunmakla birlikte bunlar gériintiileme temelli ¢alismalar olup ASA ve
noronal hasar iliskisini biyobelirtecler araciligi ile degerelendiren bir calisma

bulunmamaktadir. (2,12,30,40,84) Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup son 72 saat
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icinde ASA varlig1 tekrarlayan mikroembolilere neden olmus ise bunun yaratacagi
sessiz serebral iskemiyi goriintiileme tetkiklerinden maliyet olarak daha ucuz ve kolay
ulasilabilir bir tetkik olan NSE biyobelirteci araciligi ile degerlendirmesi amaglanarak
tasarlandi. Calismamiza kardiyoloji polklinigine basvurmus ve bilinen ndrolojik
Oykiisii ve sikayeti olmayan, TTE ile degerlendirilen 70 tane ASA saptanan ve 70 tane
ASA saptanmayan hasta iizerinde yapildi. ASA’ya bagli SSI varligmi NSE
biyobelirteci araciligi ile degerlendirmek {izere hastalarin serum 6rnekleri alindi; NSE
noronal hasara sensitif olsa da spesifik olmadigi i¢cin serumda NSE diizeyini

yukseltecek ek durumlari olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismamizda TTE’de ASA saptanan hastalarda NSE degeri kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptansa da istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamistir
(p=0,623). Ayrica gruplar arasinda NSE’nin patolojik saptanma siklig1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,816). Calismaya AF tanisi,
iskemik kardiyovaskiiler hastaligi veya kardiyomiyopatisi, ventrikiil anevrizmasi,
prostetik kapag1 ve ciddi kapak darlig1 olan hastalar gibi yiiksek kardiyoembolik risk
tasiyan hastalar dahil edilmemistir. ASA’s1 olan grup ve kontrol grubu arasindaki NSE
diizey1r arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi izole ASA’nin
kardiyoemboli agisindan diisiik riskli bir patoloji oldugunu desteklemektedir.(9)
Ozyiincii ve arkadaslar1 (19) tarafindan kalp yetmezliginin protombotik bir siirec
oldugu, ozellikle akut dekompanse donemin koagiilasyon siireclerini tetikleyecegi
hipotezi ile diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda akut dekompanse
donemlerinde hastane yatisi ve taburculuk Oncesi kompanse donemlerinde yeni
gelisimli SSI’yi degerlendirmede NSE kullamilmustir. Calismaya 147 hasta dahil
edilmis olup, bunlarin 43’iinde (%29) NSE yiiksek saptanmistir.(19) NSE’nin akut
hadise sonras1 serumda tespit siiresi 2-4 saat arasi olup yaklasik 3 giine kadar pozitif
olarak saptanmaktadir.(69) Calisma o6rneklemimiz Ozyiincii ve arkadaslarinin
calismasindaki gibi kesitsel olarak degerlendirilmistir. SSI varligmi saptamada
kullanilan biyobelirte¢ olan NSE akut olaylarin tanisin1 koymada sensitiftir. ASA’s1
olan hastalarla kontrol grubu arasinda NSE yiiksekligi agisindan anlamli fark
bulunmamasi kan 6rnegi alindig1 siirecte akut néronal hasar olmadigin1 gostermis

olup, kronik siire¢ hakkinda bilgi vermemektedir. ASA ve SSI arasindaki iliskiyi daha
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iyi degerlendirmek i¢in kraniyal goriintiileme yoOntemlerinin de g¢alismaya dahil

edilmesi faydali olacaktir.

Toplum temelli ¢alismalarda ileri yas ve HT, SSI icin bagimsiz ve kuvvetli risk
faktorii olarak saptanmistir.(13,56,57,60) Vermeer ve arkadaslari (13) tarafindan
yiriitilen Rotterdam Scan calismasinda ¢alismaya alinan hastalarin yaglar1 60-90
arasinda olup 60-64 yas arasinda SSI %8, 65-69 yas grubunda SSI %13, 70-79 yas
grubunda %20’den fazla, 80 ve iizeri yas grubunda ise SSI %35 oraninda goriilmiistiir.
SSi risk faktorleri iizerine yapilmis olan calismalarda genel olarak cinsiyetle arasinda
belirgin iliski saptanmamustir. Rotterdam Scan calismasinda kadin cinsiyetle SSI
prevelansinda artis goriilmiis olup; HT, DM, sigara gibi risk faktorleri ile
diizeltildiginde cinsiyet yine SSI prevalansi ve insidans1 agisindan istatistiksel olarak
anlamsiz olarak degerlendirilmistir.(13,58,60) Hipertansiyon ve SSI iliskisi {izerine
yapilmis olan 20 ¢alismanin 18’inde HT ve SSI arasinda kuvvetli iliski saptanmustr.
Yapilan ¢alismalarin cogunda sigara ve SSI arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir.
Rotterdam Scan ¢aligsmasinda sigara ve semptomatik inme arasinda iliski gozlenmistir;
fakat 20 paket/yil gibi kuvvetli sigara igiciliginde bile SSI prevalansinda artig
goriilmemistir. Sigara daha ¢ok biiyiik damar aterosklerozu ile iliskilendirilmistir. SSI
ve diyabet iligkisini degerlendiren ¢aligmalarin az bir kisminda kétii glisemik kontrolle
SSI sikliginda artis saptanirken, Rotterdam Scan calismasinda DM ve SSI arasinda
iliski saptanmamustir.(13,60) Bokura ve arkadaslarinin (85) metabolik sendrom ve SSi
iliskisini degerlendirdikleri calismada BMI >25 kg/m2 olmasinin SSI riskini arttirdig
goriilmiis, diger calismalarda metabolik sendrom, obezite ve SSI arasinda belirgin bir
iligki gorilmemistir.(60) Calismamizda ASA grubunda kontrol grubuna gore yas
ortalamasi ve HT Oykiisii istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlayd: (p=0,041,
p<0,001). ASA grubunda ortalama yas 55.4, kontrol grubundaysa 50.9’du. Gruplar
arasinda HT, HL, DM, BKI sigara i¢iciligi dykiisiine gore NSE diizeyleri ve NSE’nin
patolojik olma siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).
ASA varligindan bagimsiz tiim olgular degerlendirildiginde de yas, cinsiyet, BKI, HT,
HL, DM &ykiisii ile NSE diizeyi ve SSI arasinda anlaml iliski gézlenmedi (p>0,05).
Buna karsin yine ASA varligindan bagimsiz olarak tiim olgular i¢inde sigara dykiisii

olanlarda NSE diizeyi istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu (p=0,038). SSI
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i¢in kuvvetli risk faktorii sayilan yas ve HT ile ASA varhgmin birlikteliginde SSI
belirteci olarak kullanilan NSE degerlerinde istatistiksel anlamli fark olmayisi hasta
sayist azligi, calismaya dahil edilen hastalarin diger ¢alismalardaki hastalara kiyasla
daha diistik riskli sayilan 50-55 yas grubundan olmasi ve kan Orneginin alinma
zamanin akut noron hasar1 donemine denk gelmemesiyle iliskili olarak

degerlendirilmistir.

(Caligmamizda kontrol grubunda 1 hastada, ASA grubunda 6 hastada olmak
tizere TTE incelemesinde PFO saptandi. PFO varliginin iskemik inmelerin %30-40’ 11
olusturan kriptojenik inmelerin meydana gelmesini arttirdigi diisiiniilmektedir.
Gozlemsel calismalarda kriptojenik inme Oykiisii olan bireylerde PFO goriilme
sikliginin arttig1 bildirilmistir.(8,84) Serebral emboli ve PFO arasindaki bu iliski vendz
embolilerin PFO araciligr ile sag-sol sant, paradoksal emboli mekanizmasi ile
aciklanmaktadir. Bu teori Clergeau ve arkadaslar (86) tarafindan pulmoner embolili
hastalarda yapilan PFO ve SSI iliskisini degerlendiren prospektif MRG ¢alismasiyla
desteklenmistir. Caligmada pulmoner embolili hastalarda PFO varlig1 ve yoklugun SSi
prevalans: karsilastirildiginda PFO bulunanlarda SSI prevalansinin istatistiksel
anlaml diizeyde arttig1 goriilmiistiir (p=0.003).(86) PFO ile serebral emboli arasindaki
iligkiyi agiklayan diger bir mekanizma ise PFO ve ASA birlikteliginde artmis
interatriyal dokunun trombiis olusumunu arttirmasi ve bunun PFO araciligi ile
paradoksal emboli ile sonuglanmasidir.(8) Bu teori vaka kontrol g¢alismalarinda
kriptojenik inmeli hastalarda PFO ve ASA birlikteligi prevalansinin artmasi ile
desteklenmektedir.(30,84) Calismamizda ASA ve kontrol grubu arasinda PFO sayisi
acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi. PFO saptanan hastalarda ASA eslik
etmesinden bagimsiz olarak NSE diizeyinde istatistiksel anlamli bir degisim
saptanmadi. ASA grubu ve kontrol grubu PFO bulunmasi ve NSE diizeyindeki
degisim acisindan karsilagtirildiginda ise yine benzer sekilde NSE diizeyinde
istatistiksel anlamli bir degisim izlenmedi. Bu sonuglar calismadaki hasta sayisinin
arttirilmasi, PFO varligim degerlendirmek i¢in TEE incelemesi kullanilmas1 ve SSI
degerlendirilmesinde NSE’ye ek olarak kraniyal goriintileme yontemlerinin
calismaya dahil edilmesi ile ASA, PFO ve SSI arasindaki iliski daha iyi

degerlendirilecegini diisiindiirmektedir.
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MVP ASA’ya sik eslik eden durumlardan bir tanesidir. Calismalarda bu
birliktelik kalbin fibréz dokusunu igeren bir bag doku patolojisine bagh gevseklik
kaynakli olarak agiklanmaktadir. (26,27,35) Calismamizda kontrol grubunda 3, ASA
grubunda 1 tane olmak iizere toplam 4 hastada MVP saptanmistir ve gruplar arasi

dagilimda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0.620).

Calismamizda kontrol grubunda 2, ASA grubunda 4 olmak iizere toplam 6
hastada MAK saptanmis olup gruplar aras1 dagilim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.681). Tiim olgular ASA varligindan bagimsiz olarak NSE normal ve patolojik
olarak ayrildiginda NSE diizeyi patolojik olan olgularda (NSE>12ng/ml) MAK
goriilme orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.050). MAK mitral
kapagin kronik dejenerasyonu sonucu fibréz yapi lizerinde kalsiyum ve lipit birikimi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle yaglanma ile birlikte insidental olarak saptansa da
ateroskleroz, mineral metabolizmasindaki degisiklikler ve artmis mekanik stres MAK
olusmasinda altta yatan mekanizmalardir.(87) MAK varlig1 artmis iskemik inme riski
ile iliskilidir. Framingham kohortundan (88) 1159 hastanin sekiz yil takibi sirasinda
MAK, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak 2.1 goreceli inme riski ile
iliskilendirilmistir (Cl 1.24-3.57). Strong Heart ¢alismasinda da (89) benzer sekilde
MAK inme i¢in bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Kardiyovaskiiler
Saglk ¢alismasimin(90) alt grup analizinde MAK SSI ile iliskili olarak bulunmustur.
MAK ve kardiyoemboli arasindaki iligkinin mekanizmasi net olarak bilinmemekle
birlikte kalsifik aniiliis izerinde trombiis olusumu ve bunun embolizasyonu ve kalsifik
emboliler iizerinde durulan mekanizmalardir.(91-93) Calisma verilerimizdeki
NSE’nin patolojik diizeyde saptandigi grupta MAK goriilme sikliginin istatistiksel
anlamli olarak artmis bulunmast MAK’m artnis SSI ve inme riski ile iliskili oldugunu

desteklemektedir.

NSE akut néron hasarin1 géstermede yararli bir biyobelirte¢ olup, kronik siireg
hakkinda bilgi vermemektedir. Calismanuzda SSI°yi degerlendirmek i¢in goriintiileme
yontemleri olmaksizin NSE kullanilmis olup ve NSE’nin normal smirlarda tespit
edilmesi ornek alindig1 donemde akut hasar olmadigini gostermektedir, kronik siire¢
hakkinda bilgi vermemektedir. Caligmaya alinan hastalarda akut ya da kronik néron

hasar1 objektif bir yontemle degerlendirilmemis olup, kraniyal goriintiilleme
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yontemlerinin ¢alismaya dahil edilmesi, NSE’nin sessiz néron hasarini saptamaktaki

giiciiniin daha dogru degerlendirilmesini saglayacaktir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi inme ve SSI riskini arttirdig
bilinen yas, HT oOykiisii, PFO ve MAK varligi gibi durumlarin istatistiksel olarak
yeterli degerlendirilememesine neden olmustur. Calismanin daha biiylik hasta
gruplarinda, noronal hasarin varlig1 ve biiyiikliigii MRG kullanilarak degerlendirilmesi

ile ytriitiilmesi daha iyi sonuglar verecektir.
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6. SONUCLAR

e ASA ve subklinik noron hasari iliskisinin NSE biyobelirteci kullanilarak
degerlendirildigi bu ¢aligmamizda ASA varliinda NSE aracilii ile istatistiksel

anlamli SSI saptanmadi.

e SSI igin bagimsiz risk faktdrii olan yas ve hipertansiyon, ASA ile
birlikteliginde SSI riskinde artisa sebep olan PFO ile NSE aracili SSI iliskisi
degerlendirildiginde bu durumlarin varliginda serum NSE diizeyinde artis olmadigi

gozlendi.

e ASA varligindan bagimsiz olarak sigara igiciliginin serum NSE diizeyini

arttirdig1 gorildii.

e Hastalar ASA varligindan bagimsiz NSE diizeyi normal ve patolojik olarak
ayrildiginda serum NSE diizeyi yiiksek olan grupta MAK goriilme sikligiin arttigi,
MAK varlig1 ile NSE’nin patolojik diizeyde saptanma olasiliginin 14,7 kat arttig

gbzlendi.
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OZET

GIRIS

Atriyal septal anevrizma (ASA), interatriyal septumun kalinlagsmasi, doku
fazlalig1 veya sakkiiler deformitesi ile iliskili; interatriyal septal dokunun artmis
mobilitesi nedeniyle septumun sag veya sol atriyuma ya da her ikisine birden protrude
olmasidir. ASA inmelerin ortalama %20’sinden sorumlu olan kardiyoembolik
inmelerin disiik riskli sebeplerinden bir tanesidir. Serebral emboliler her zaman
semptomatik seyretmemektedir. Klinik olarak asemptomatik, sessiz olup esas olarak
goriintiileme yontemleri ile tan1 alan serebral hasar sessiz serebral iskemi (SSI) olarak
isimlendirilmektedir. SSI artmis inme riski, kognitif disfonksiyon, demans, depresyon,
Alzheimer gibi patolojilerle iligkilendirilmistir. Noron hasar1 akut donemde noron
spesifik enolaz (NSE), S100 B proteini, miyelin basic protein (MBP), soluable
trombomodulin gibi biyobelirteclerle de saptanabilmektedir. Bu c¢alismada TTE ile
degerlendirilen, bilinen malignitesi, nérolojik hadisesi ve semptomu olmayan, ASA
saptanan hastalarda serumda NSE diizeyi bakilarak olasi sessiz serebral iskemi ve

subklinik néron hasariin degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya kardiyoloji poliklinigine basvuran ve TTE ile degerlendirilen
hastalardan vaka grubu olarak ASA saptanan 70 hasta ve kontrol grubu olarak ASA
saptanmayan 70 hasta alindi. Tiim hastalarin alinan serum &rneklerinden ELISA

yontemi ile NSE diizeyi ¢alisildi.

BULGULAR

TTE’de ASA saptanan hastalarda NSE degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptansa da istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmadi (ASA grubu NSE 8,2 ng/ml,
kontrol grubu NSE 7,9 ng/ml, p=0,623). Gruplar arasinda HT, HL, DM, sigara i¢iciligi
Oykiistine gore NSE diizeyleri ve NSE’nin patolojik olma siklig1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). ASA varligindan bagimsiz olarak tiim olgular
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icinde sigara Oykiisii olanlarda NSE diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,038). Tiim olgular ASA varligindan bagimsiz olarak NSE normal ve
patolojik olarak ayrildiginda NSE diizeyi patolojik olan olgularda (NSE>12ng/ml)
MAK goriilme orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.050).

SONUC

ASA ve subklinik noron hasar1 iligkisinin NSE biyobelirteci kullanilarak
degerlendirildigi bu calismamizda ASA varhiginda akut SSI, subklinik néron hasari

saptanmamuigtir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal Septal Anevrizma, Noron Spesifik Enolaz, Sessiz

Serebral Iskemi
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SUMMARY

INTRODUCTION

Atrial septal aneurysm (ASA) is associated with thickening of the interatrial
septum, tissue excess or saccular deformity; due to the increased mobility of the
interatrial septal tissue, the septum protrudes into the right or left atrium or both. ASA
is one of the low-risk causes of cardioembolic strokes which constitute around 20% of
total strokes. Cerebral embolism is not always symptomatic. Cerebral damage that is
clinically asymptomatic, silent and mainly diagnosed with imaging methods is called
silent cerebral ischemia (SSI). SSI has been associated with pathologies such as the
increased risk of stroke, cognitive dysfunction, dementia, depression, and Alzheimer's.
Neuron damage can also be detected in the acute phase with biomarkers such as neuron
specific enolase (NSE), S100 B protein, myelin basic protein (MBP), soluble
thrombomodulin. In this study, it was aimed to evaluate possible silent cerebral
ischemia and subclinical neuron damage by examining the serum NSE levels of
patients without known malignancy, neurological events, and symptoms; in whom

ASA was detected via the TTE examination.

METHODS

70 patients with ASA as case group and 70 patients without ASA as control
group were included in the study. NSE level was studied from serum samples of all
patients by the ELISA method.

RESULTS

Although the NSE value was higher in patients with ASA detected in TTE
compared to the control group, this difference was not statistically significant (ASA
group: NSE 8.2 ng / ml, control group: NSE 7.9 ng / ml, p = 0.623). Between the
groups, no statistically significant difference was observed in NSE levels and
frequency of NSE being pathological (p>0.05) according to HT, HL, DM and smoking
history. Regardless of the presence of ASA, the NSE level was found to be statistically
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higher in all patients with a history of smoking (p = 0.038). When all cases were
separated as NSE normal and pathological, regardless of the presence of ASA, the
incidence of MAC was statistically higher in cases with pathological NSE (NSE> 12ng
/ ml) (p = 0.050).

CONCLUSION

In this study, where the association of ASA and subclinical neuron damage was
assessed using the NSE biomarker, acute SSI and subclinical neuron damage were not

observed in the presence of ASA.

Key Words: Atrial Septal Aneurysm, Neuron-Specific Enolase, Silent Cerebral

Ischemia
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