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iISKEMiIK SEREBROVASKULER HASTALIKTA
PRIMER KORUNMA

Togrul Manizade, Derya Uudiiz, Baki Géksan, Birsen ince

°
nme tim diinyada 6lim nedenleri arasinda kanser ve kalp hastalklarindan

sonra uclncd, sakathk acisindan birinci sirada yer alan énemli bir saghk
sorunudur. inmenin yillik siklig 100-200/100.000 kadardir ve bu olgularin
yaklasik %15-30'u sakat kalmaktadir (1). Yiiksek sakatlik orani nedeniyle inme
olgularinin topluma maliyeti, aile ve bakici yiikii fazladir. inmelerin %70'i ilk
ataktir ve %75-85 gibi 6nemli bir kismi iskemik inmedir. Bu nedenle, inme icin
degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi ve énlenmesi ile primer korunma
inme riskinin azaltilmasinda 6nem arz etmektedir.

iskemik inme olgularinda degistirilebilir risk faktérleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Primer korunmanin amaci asemptomatik olgularda inme riskini azaltmaktir.
inme riskinin azaltilmasinda kontrol altina alinmasi énerilen durumlar ve yasam
degisiklikleri asagida siralanmistir (Tablo2).
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Tablo 1. Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri

Faktor % Prevalans RR Tedavi sonrasi risk azalimi
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Koroner kalp hastaliklari
Erkek 8.4
Kadin 5.6
Kalp yetmezIigi 1;2 8 ?3:;;?; ilk inme icin gecerli risk faktorleri ile
Erkek 2.6 : ’ : értiismektedir
Kadin 21
Periferik arter hastalig 49
Hipertansiyon
50 yas 20 4.0
60 yas 30 3.0
70 yas 40 20 %38
80 yas 55 14
90 yas 60 1.0
Sigara kullanimi 25 1.8 ilk yil icinde %50; 5 il sonra bazal riske inig
Hipertansif diyabetik hastalarda kan basinci
kontrolii ile inme riskinin azaltilmasi. Siki
. B glisemik kontroliin inme riskini azalttigi
Diyabet 73 18-6 gosterilmemistir; fakat diger komplikasyonlarin
azaldigi gorulmistdr.
Statinler ile inme riskinde azalma
Endarterektomi ile =50% azalima. Diger
Asemptomatik karotis stenozu 2-8 20 tanimlanabilir vaskiiler risk faktérlerine agresif
yaklagim.
Atriyal fibrilasyon
(nonvalviiler) 05 40 -Etkili doz varfarin ile kontrol karsilastiriimasi:
50-59 y 1‘8 2'6 %62; 6 calisma, 2900 hasta.
60-69 y ’ ’ -Aspirin ile plasebo karsilastiriimasi: %22; 6
48 33
70-79y 2 calisma, 3119 hasta.
80-89 y 88 S
Dislipidem EQroner' kalp ha}stallgl', hlpertanswon veya
. iyabeti olan yiiksek riskli hastalarda statin
Yiiksek total kolesterol < 55y kadinlar ve o o - o
Daisitk HDL kolesteroli 25 erkekler icin 2.0 tedavisi ile %27-%32; diisiik doza gore yiiksek
" | doz statin tedavisinde %25 risk azalmasi
Diyet 75.90 bilinmivor -Not: Gézlemsel arastirmalar sistolik kan
Na alimi >2300 mg Y basincinda 3 mmHg'lik azalma inme
mortalitesinde %8’lik diistis gostermistir. Bazal
alimla karsilastirildiginda Na aliminda kisitlama
ve K aliminda artis ile sistolik kan basincinda 3
K alimi <4700 mg 90-99 bilinmiyor mmHg'yl gecen azalma goriilebilir.
Obezite 17.9 1.75-2.37 Bilinmiyor
Fiziksel aktivite Bilinmiyor
Alkol bagimhligi e
»5 icki/giin 5-7 16 Bilinmiyor
Hiperhomosisteinemi
40-59y AT
Erkek 29 Bilinmiyor
Kadin 21
260y 1.3-23
Erkek 43
Kadin 47
Uykuda solunum bozukluklari
E:(;;l:] 3 %1.2 Bilinmiyor
6
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Tablo 2. Risk faktérlerinde tedavi yaklasimlari

Faktor

Sigara kullanimi

Diyabet

Asemptomatik karotis stenozu

Fiziksel aktivite

Diyet/beslenme

Alkol

Oral kontraseptif kullanimi

Uykuda solunum bozukluklari

Hedef

Kullanimi sonlandirmak
Cevresel maruziyetten kaginmak

Siki glisemik kontrol
Hipertansiyon tedavisi
Statin énerisi

Giinlik =30 dakika orta
yogunlukta egzersiz

iyi ayarlanmis diyet

Olcilii kullanim

Yiiksek risk varliginda kaginmak

Basarili tedavi

Oneriler

Aileyi ve hastayi sigarayi birakma konusunda
kuvvetle cesaretlendirmek. Danismanlik,
nikotin replasmani ve uygun tedavi
programlari hakkinda bilgilendirmek

Diyet, oral antidiyabetik ve instilinle glisemik
kontrol saglamak.

Endarterektomi, darligi =%50 ve <%100
olan, secilmis bir grup hastada <%3
cerrahi mortalite/morbidite risk ile
onerilebilir. Hasta seciminde komorbid
durumlar, beklenen yasam siiresi, hastanin
tercihi ve diger bireysel faktorler dikkatle
degerlendirilmelidir. Asemptomatik
stenozlu hastalar inmenin diger tedavi
edilebilir nedenleri agisindan tamamen
degerlendirilmis olmalidir.

Orta yogunlukta egzersiz icin tesvik etmek
(6rn. Tempolu yirtyts, joging, bisiklete
binmek ve diger aerobik aktiviteler)
Yiiksek riskli hastalarda (6rn kalp hastaligi)
medikal denetlenmis programlarla
hastanin fiziksel ve norolojik defisitlerine
gore ayarlanmig programlari birlestirip
uygulamak

Giinltk =5 6gtin meyve ve sebze iceren bir
diyet inme riskini azaltabilir.

Erkekler giinliik 2 kadeh ve gebe olmayan
kadinlar gtinlik bir kadeh tzerinde alkol
tiketmemelidir.

Hastalari inme agisindan bilgilendirmek

ve sigara kullanan, migrenli =35y ve/

veya gecirilmis tromboz 6ykiisii olan
hastalari diger dogum kontrol yontemlerini
kullanmalari icin tesvik etmek.

VKi >30 ve ilaca direnli hipertansiyon
mevcut ise horlayan, giin icinde uyuklayan
ve vaskiiler risk faktérleri olan hastalarda
uyku laboratuari gézetiminde tedavi
baglanmalidir
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Hipertansiyon

Hipertansiyon serebral infarkt ve intraserebral hemoraji icin risk faktoridir
(2,3). Kan basinci yiikseldikce inme riski artar. Ozellikle sistolik kan basinci
yasla birlikte artis gosterir. Framinghom calismasina gore 65 yas lizerindeki
olgularin lcte ikisinde hipertansiyon gézlenmektedir (4). Kan basinci degerleri
diyet ve /veya farmakolojik tedavilerle normal seviyelere distrilmelidir
(<140/90 mmHg, diabetik olgularda 135/80 mmHg).

ilac seciminde hastanin eslik eden kalp yetmezligi, bébrek yetmezligi,
diabetes mellitus, periferikarterhastaligi, dislipidemi oykisi dikkate alinmahdir.
Tiazid diuretikleri, anjiotensin enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor
blokerleri, beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri hipertansif olgularda inme
ve kardiyovaskiler riski azaltmaktadirlar. Spesifik bir antihipertansif ilacin
inme riskini azaltmada etkinliginin olup olmadigi net degildir.

Avrupa Sistolik Hipertansiyon Calismasinda izole sistolik hipertansiyonu
olan 4695 olgu kalsiyum kanal blokeri ile tedavi edilmis ve kardiyovaskiler
risklerde %42 azalma gozlenmistir (5). Sistolik hipertansiyonu olan yash
olgularda tiazid diliretikler ve/veya beta bloker kullanimi ile inme riskinde %36
azalma go6zlenmistir. Kan basincinin artisi ile inme riskindeki artis nedeniyle
normotansif olgularda dahi yasam bicimi degisiklikleri ile kan basinci
kontroliine dikkat edilmelidir.

Ozetle; inmenin primer korunmasinda tansiyon kontrolt 6nemlidir. Yiiksek
seyreden tansiyonun herhangi bir antihipertansif ajanla disirilmesi tedavide
spesifik bir ilacin kullanimindan daha 6nemli goziikmektedir. Eriskinlerde ve
yash olgularda hipertansiyonun varligi sik araliklarla (en azindan 2 yilda bir)
takip edilmeli ve gerekli tedavi diizenlemeleri ihmal edilmemelidir.
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Tablo 3. Kan Basincinin Siniflandinlmasi ve Tedavisi

Sistolik kan Diastolik kan )
Zorunlu Endikasyon
basinci, basinci, Zorunlu
Siniflandirma olmadan . .
mmHg mmHg Endikasyon ile
Antihipertansif
Normal <120 ve <80 Antihipertansif ilag yok | ilag yok
Zorunlu
Pre-hipertansiyon 120-139 veya 80-90 Antihipertansif ilag yok ﬁ;S;:?syon sin
Zorunlu
Hastalarin bir cogu icin ?ndlkasyon ein
R A ilaglar.
tiyazid grubu didretikler, Diger ilaclar
Evre 1 hipertansiyon 140-159  veya  90-99 ACE], ARB, B-blokerler, ger 1ag ,
R . | (ditiretikler, ACEI,
kalsiyum kanal blokerleri
. ) ARB, B-blokerler,
ile kombinasyon. !
kalsiyum kanal
blokerleri)
Bircok hasta icin iki Zorunlu
ilag kombinasyonu endikasyon icin
(cogunlukla tiyazid ilaglar.
Evre 2 hibertansivon 2160 veva <100 benzeri ditretikler Diger ilaglar
P v = Y = ve ACE] veya ARB (ditretikler, ACE],
veya B-blokerler ARB, B-blokerler,
veya kalsiyum kanal kalsiyum kanal
blokerleri). blokerleri)

Sigara

Sigara iskemik inme riskini yaklasik 6 kat, hemorajik inme riskini 2 ile 4 kat
artiran bagimsiz bir risk faktoriidiir (6). inme risk faktorlerini degerlendiren
bir cok calismaya gore (Framingham, Kardiyovaskiiler Saglk Calismasi ve
Honolulu Kalp Calismasi) diger risk faktérleri kontrol altina alindiginda bile
sigara kullanimi iskemik inme riskini 2 kat artirmaktadir. Ozellikle geng yaslarda
iskemik ve hemorajik inme ile sigara kullanimi arasinda kesin bir iliski mevcuttur.
Sigara kullanimi diger olasi inme risk faktorlerini de etkileme potansiyeline sahip
olabilir. Oral kontraseptiflerin (OKS) ve sigaranin bir arada kullanildigi olgularda
iskemik inme gortilme sikhigr artar. Sigara icen ancak OKS kullanmayan olgularda
serebral inme riski 1.3 kat artarken, OKS ve sigarayi beraber kullanan olgularda
inme risk 7.2 kat artmaktadir. Sigara ve OKS’lerin bir arada kullanimi hemorajik
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inme gortlme riskini de artirmaktadir. Sigara icen ancak OKS kullanmayan
olgularda hemorajik inme riski 1.6 kat daha fazla, sigara ve OKS’lerin beraber
kullanildig1 olgularda hemorajik inme riski 3.7 kat artar.

Hem aktif hem de pasif sigara iciciligi kan damarlarinda trombosit
agregasyonunu ve trombds olusumunu artirir, kronik ddnemde ateroskleroza
neden olur. Fibrinojen ve HDL diizeyini azaltir. Ginde tek bir adet sigara
kullanimi bile kalp hizini, ortalama kan basincini ve kardiyak indeksi artirir ve
arter kan akiskanhgini azaltir. Dusiik aterosklerotik riske sahip kardiyak emboli
kaynagi olmayan olgularda sigara kullanimi kriptojenik inme riskini 3 kat artirir.
Sigaranin birakilmasi inme riskini yaklasik %50 azaltacaktir.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM)iskemikinme icinbagimsizbir risk faktoriidiir. Ozellikle
Tip 2 DM’li olgularda hem ateroskleroz riski hem de hipertansiyon, obezite ve
dislipidemi goérilme sikligr artmaktadir. DM olgularinda inme riski 1.8 ile 6 kat
arasinda artis goésterir. Framingham calismasina gére DM’li olgularda periferik
arter hastaligi riski 4 kat artis gostermesi yani sira koroner ve serebral arterler
de etkilenmektedir (7,8). Hipertansiyon ve hiperglisemi birlikteligi iskemik inme
riskini artirir. DM olan olgularda ortalama kan basincinin 144/82 mmHg’a
disurilmesi, 154/87 mmH diizeylerinde tutulmasina goére %44 oraninda
iskemik inme riskini azaltabilmektedir. Glisemik kontrol ile nefropati, retinopati
ve periferik néropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar énlenebilmektedir.
Her ne kadar DM’li olgularda kan basincinin anjiotensin enzim inhibitérleri
veya anjiotensin reseptor blokerleri ile optimum disirilmesi inme riskinde
azalma saglarsa da, kan glukoz seviyelerinin dizeltilmesi inme riskinde belirgin
bir azalmaya yol agmamaktadir.

Ayrica DM olgularinda tedaviye statin eklenmesinin major vaskiiler
olaylari ve inmeyi %24 azalttigi gbzlenmistir. Atorvastatin Diabetes mellitus
calismasi (CARDS) en az 1 risk faktoriine sahip (retinopati, albuminiiri,
sigara veya hipertansiyon) ve distik LDL kolesterolii olan (<160mg/dl) ancak
kardiyovaskiler hastalik 6ykiisii olmayan tip 2 DM olgularda statin tedavisi ile
inme riski %48 azalmaktadir (9).
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Atrial fibrilasyon

Atrial fibrilasyonu (AF) olan veya olmayan mekanik kalp kapak replasmani
yapilmis olgularda antikoagulan tedavi gereklidir. Mekanik kalp kapagi olan
olgularda tromboemboli orani tedavi almayanlarda yilda 4.4%, antitrombotik
tedavi ile 2.2% ve warfarinle 1%4dir. Paroksizmal veya persistan AF ve
mitral stenozu olan olgular gelecekte embolik olaylar icin en riskli gruptur ve
antikoagulan tedavi almalidirlar.

Yalniz-AF olgularinda diger vaskiiler risk faktorleri kontrol altinda ise, inme
riski 3-4 kat artar. AF prevalansi yasla artis gosterir. 70 yas uizeri olgularin %5
kadarinda AF gorilur, AF olgularinda ortalama yas 75dir. AF olan olgularda
warfarin kullanimi ile inme riski %60 kadar, aspirin kullanimi ile %20 kadar
azalma gosterir.

AF ve kalp kapak hastaligi olan olgularda antikoagulasyon onerilmektedir.
Kalp kapak hastahgi olmayan AF olgularinda inmeden korunmada kesin inme
riski, kanama olasiligi, hastanin tercihleri ve antikoagulasyon takibi géz 6niine
alinarak warfarin veya aspirin tedavisine karar verilmelidir.

Dislipidemi

Dislipidemi ile iskemik inme riski arasinda kesin bir iliski belirlenmemistir.
Ancak serum kolesterol diizeyi 240-270mg/dI (izerinde olan olgularda iskemik
inme orani artis gosterebilmektedir. inme sonrasi doku inflamasyonu ve besin
aliminda azalma ile HDL diizeyleri azaldigindan HDL ve iskemik inme iliskisi
iyi arastinilmistir. Her 1 mmol/L HDL kolesterol artisinda iskemik inme olaylari
%47 azalmaktadir. Ozellikle HDL seviyesi <30-35 mg/dL olan erkek olgularda
iskemik inme gorilme sikhgi daha fazladirTrigliserid (TC) diizeyleri degisken
olabildiginden inme gelisimi acisindan riski yeterince bilinmemektedir. Ancak;
TG dizeyleri metabolik sendromun bir komponentidir. Rapor edilen iskemik
inme olgularinin bircogunda yiiksek TG diizeyleri ve disiik HDL dizeyleri
saptanmistir.

Karotis intima media kalinligi bir aterosklerotik hastalk belirtecidir.
Lipoprotein dizeyleri karotis intima media kahnligi ile korele edilmektedir.
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Koroner kalp hastaliginda HMG-COA rediiktaz inhibitorlerinin kullanimi iskemik
inmeyi 6nlemektedir. ASCOT (Anglo-Skandinavya Kardiyak Seyir Calismasi)
calismasinda yiksek riskli hipertansiyon olgularinda statin kullanimi inme
riskini %27, Kardiyak Korunma Calismasinda koroner hastalik 6ykisi olan
olgularda statin kullnimi inme riskini %32 azaltmistir (10,11).

Ozellikle koroner kalp hastalgi olgularinda lipid diizenleyici tedaviler inme
riskini azaltmaktadir.

Ozetle: Plazma lipid ve lipoprotein diizeyleri inme riskini etkileyebilir, ancak
kesin bir iliski halen netlik kazanmamistir. Genel olarak artmis kolesterol
diizeylerinin artmis iskemik inme riski ile iliskili oldugu diisiinilmektedir.
Bilinen koroner kalp hastahgi olan yiksek riskli hipertansif olgularin normal
LDL kolesterol dlzeylerine ragmen diyet ve statin tedavisi altinda olmalari
onerilmektedir. Genellikle ila¢ tedavisine baslamadan 6nce 12 hafta sire ile
egzersiz, kilo verme, liften zengin beslenme gibi yasam sekli degisiklikleri
onerilmektedir. Koroner arter hastahgl ve dusik HDL diizeylerine sahip
olgularda kilo verme, fiziksel aktivite, sigarayi birakma ve olasilikla niasin veya
gembibrozil kullanimi énerilmektedir.

Asemptomatik karotis arter stenozu

Kardiyovaskiiler Tarama Calismasinda 65 yas lzerinde erkeklerde %7,
kadinlarda %5 oraninda %50’nin Ustiinde, erkeklerde %1.2 kadinlarda %1.1
oraninda %75-99 asemptomatik karotis arter stenozu gézlenmistir (12). Benzer
sekilde Framingham calismasinda 66-93 yaslari arasinda erkek olgularda
>%50 stenoz orani %9, kadin olgularda %7, %81-100 karotis stenozu orani
erkek olgularda %2, kadin olgularda %0.7 bulunmustur (12). Sonuclara gére 65
yas lzerinde tim olgularin %5-10 kadarinda =%50 oraninda, %1 kadarinda ise
>%380 karotis stenozu gozlenmektedir. Asemptomatik %50-99 karotis arter
stenozu olan olgularda inme riski %1-3.4 arasinda degismektedir.

Serebral iskemik olaylar (GIA veya inme) siddetli (>75% (izeri) ve/veya
ilerleyici karotis arter stenozu olan erkek olgularda daha sik gorilmektedir.
Asemptomatik karotis arter stenozu olan olgular diger tedavi edilebilir inme
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nedenleri agisindan takip edilmelidir. Proflaktik karotis endarterektomi veya
stent uygulamasi morbidite/mortalite oranlarinin <%3 oldugu kliniklerde
secilmis yiiksek riskli asemptomatik karotis arter stenozu olan olgularda
onerilmektedir. Asemptomatik Karotis Ateroskleroz calismasi sonuclari
kadinlarin, erkeklerden belirgin olarak daha az yararlandiklarini gostermistir.
Olgu seciminde komorbid durumlar, yasam siiresi beklentisi gbz o6niinde
bulundurulmalidir. 75 vyas altindaki olgularda karotis anjioplasti-stent
uygulamasi endarterektomiye gore daha iyi bir alternatiftir.

Diyet ve beslenme

Tuz ve doymus yaglardan fakir, lifli gida sebze meyve ve potasyumdan zengin
diyet 6zellikle kan basincini diisiirerek inme riskinde azalma saglar. Onerilen
sodyum alimi 2.3 g/d (100mmol/d) ve potasyum alimi =4.7 gr/d (120mmol/
d)'dir. Sadece viicut kiitle indeksi diyet icin yeterli degildir, bel cevresi veya bel/
kalca orani gibi délctimler dikkate alinmalidir.

Viicut kitle indeksi (BMI) 25-29.9 kg/m? olan olgular kilolu, 230kg/m? olan
olgular obez kabul edilmektedir. Abdominal obezite bel-kalca orani veya bel
cevresi dlciilerek hesaplanir. Abdominal obezitede bel cevresi erkeklerde >102
cm, kadinlarda >88 cm'dir. Kilo artisi ile 6zellikle de abdominal obezite ile inme
riski korele goziikmektedir.

Artmis BMI olan ve abdominal obeziteye sahip olgularda inme sikliginda
artig gorilur. Kilo azaltiimasi ile inme seyri arasindaki iliskinin arastirildigi
kontrolli bir calisma bulunmamasina ragmen kilo azaltimi kan basincinda da
dismeyi saglayacagindan inme riskini azaltiyor gézikmektedir.

Fizik aktivite

Diizenli ve tempolu fizik aktivitenin inme riskini azalttigi gosterilmistir.
Giinde en az 30 dakika olmak tizere haftanin miimkiinse her giiniinde egzersiz
yapilmahdir. Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi egzersiz siiresinin artmasi ile
belirginlesir. Fiziksel aktivite viicut agirhgi, kan basinci, glukoz toleransi ve
serum kolesterol diizeylerini olumlu etkiler. Serum fibrinojen diizeyini azaltir,
trombosit aktivitesini azaltir, HDL diizeylerini artririr.
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Metabolik sendromu

Metabolik sendromdan s6z edebilmek icin; 1)Erkeklerde >102 cm kadinlarda
>88 cm bel cevresi 2) TG diizeylerinin 2150mg/dl lizerinde olmasi 3)HDL
kolesterol diizeylerinin erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda <50mg/dl olmasi
4)kan basincinin =130/85 mmHg altinda olmasi ve 5)achk kan glukozunun
=110mg/dl olmasi parametrelerinden en az 3’inin varhigi gereklidir. Dinya
Saglik Orgiitii bu tamimlamaya hiperinsulinizmi de eklemistir (diabetik olmayan
ancak aclik insilin diizeyleri yliksek olan olgular). Obezite, sedanter yasam ve
diyet metabolik sendromun éncaluddr.

Metabolik sendrom koroner kalp hastaligi tetikleyicisi olabilir. Metabolik
sendromu olan olgular artan inme riskine sahiptir ve bu olgularda yasam sekli
degisiklikleri ve farmakoterapi onerilmektedir. Dizenli egzersiz, kilo verme
ve uygun diyet gibi yasam sekli degisiklikleri 6nemlidir. Farmakoterapi risk
faktorlerine gére kan basinci ve glisemi kontrold, lipid disurici ilaclar ve
antiplatelet tedaviyi icerir.

Alkol tiiketimi

Alkol tiiketimi inmeyi de iceren bircok medikal komplikasyona yol acar.
Alkolizm ve yiiksek doz alkol tiiketimi tim inme tipleri icin risk faktoriddr.
Seyrek alkol kullamimi (<2 kadeh/giin) koruyucu etki gosterebilirken, yiiksek
doz alkol tiketimi iskemik inme riskini artirir. Seyrek alkol kullanimi HDL
kolesterol diizeylerini artirir, trombosit agregasyonunu ve plazma fibrinojen
konsantrasyonunu azaltir. Yiksek doz alkol tiiketimi ise hipertansiyona,
hiperkoagulabiliteye ve azalmis serebral kan akimina yol acar. Miktar ve icilen
alkol tipi riski belirlemede 6nemlidir. Seyrek sarap tiketiminin inme ile iliskili
mortalite riskini azalttigi bildirilmistir, ancak yiiksek doz kullaniminda inme
riski artmaktadir.

inme riskini azaltmada alkol kullanimi 6nerilmemekte ancak alkol tiiketimi
olan kisilerde dozu azaltma (<2 kadeh/gtin) 6nerilmektedir.
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Oral kontraseptif kullanimi

Oral kontraseptiflerin (OKS) ozellikle 6stradioliin 50 mikrogr Uzerinde
alindigi dozlarda inme riskini artirdigi bilinmektedir. Gliniimiizde daha distik
dozlarda 6strojen iceren OKS kullanimi ile inme riskinde artis gézlenmemistir.
OKS kullanimi ile hemorajik inme arasindaki iliski iskemik inme olgularindan
daha az gériilmektedir. Ozellikle F5 Leiden veya protrombin gen mutasyonu
gibi konjenital trombofili gorilen genc kadinlarda OKS kullanimi ile serebral
ven trombozu iliskisinden s6z edilebilinir.

Sigara icen, hipertansif, diabetik, migren basagrisi olan veya gecmiste
tromboembolik olay gecirmis OKS kullanan 35 yas tizeri kadinlarda inme riski
artis gosterir. Sigara icen ve aurali migreni olan 35 yas tzerindeki kadinlarda
bu risk artmaktadir ancak, disik doz éstrojen iceren OKS kullananlarda bu
risk halen net degildir. Yine de sigara kullanimi veya gecirilmis tromboemboli
oykiist gibi eslik eden risk faktorleri olan kadin olgularda OKS kullanimi
onerilmemektedir.

Uykuda solunum bozuklugu sendromu

Uykuda horlama ve solunum durmasi inme, hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi ve obezitete icin 6nemli bir risk faktorudir. Agir obstruktif uyku apne
sendromu (OSAS) artmis fatal veya fatal olmayan kardiyovaskiiler olaylar
(Miyokard infarktusu, akut koroner yetmezlik) ve inme ile iliskilidir. Horlama,
uykuda solunum durmasi sendromunun bir belirtecidir ve hipertansiyona ve
kalp hastaliklarina neden olarak inme riskini artirir. inme riskinin artmasinda
azalmis serebral kan akimi, serebral otoregiilasyon degisiklikleri, endotel
fonksiyon hasari, hiperkoagulabilite, inflamasyon ve patent foramen ovale
(PFO) olgularinda paradoks emboli rol oynar (13). Saatteki her bir apne epizodu
hipertansiyonu %1, nokturnal oksijen saturasyonunda azalma hipertansiyonu
%13 artirir. OSAS tedaviye direncli hipertansiyon ile iliskilidir. OSAS"I olan
olgularda oksihemoglobin saturasyonu %65’in altina distigiinde kardiyak
aritmiler, atrioventrikiler blok ve atrial fibrilasyon gorilebilmektedir.

Ozellikle abdominal obezite ve hipertansiyonu olan olgularin horlama ve
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uykuda nefes durmasi agisindan sorgulanmasi énemlidir. Tedaviye direncli
hipertansiyon olgularinda OSAS mutlaka akla gelmelidir. OSAS tedavisinde
CPAP veya BIPAP kullanilir ve uygun tedavi ile éncelikle kan basincinda azalma
saglanir.

Migren

Migren tipi basagrilari genc kadinlarda inme ile iliskili bulunmustur, ancak
60 yas uzerinde bu iliski gérilmemektedir. Migren olgularinda agri karakteri
ile serebral sessiz infarktlar arasinda da iliski saptanmistir. Aurali migren
olgularinda arka dolasim sisteminde sessiz infarkt gorilme sikhgr 7 kat
artmistir, bu durum atak sikhigi ile de koreledir. Aurali migren olgularinda inme
gelisiminde ozellikle arka dolasim sisteminde azalmis kan akimi, kan hacmi ve
oligemi rol oynar. Diger bir mekanizm PFO’lu migren olgularinda paradoksal
emboli ile inme gelismesidir. PFO siklikla geng¢ aurali migreni olan kadinlarda
kriptojenik inme nedenidir. PFO olgularinda mikroemboliler beyin iskemisine
neden olur ve bu da migreni tetikler. Migren olgularinda emboli olusumunu
kolaylastiran trombosit aktivasyonu ve trombosit-I6kosit agregasyonunda
artis gorulir. Ancak migren olgularinda proflaktik tedavi ile inme riskinde
azalma saglanip saglanamayacagi halen net degildir.

Sonug¢ olarak; inmeden primer korunmada olgunun risk faktdérlerinin
bilinmesi ve uygun 6nlemlerin alinmasi énemlidir.
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AKUT BASAGRILARINA YAKLASIM
Derya Uludiiz, Sabahattin Saip, Baki Géksan, Aksel Siva

asagrisl, toplumda en sik karsilasilan saglk sorunlarinin ilk siralarinda

Byer alr ve acil tinitesine basvuran olgularin yaklasik % 0.5-4.5 kadarini

olusturur. Bu nedenle basagrili olgularin degerlendirilmesinde, tani ve tedavi
asamasinda birinci basamak hekimlerine 6nemli gérevler diismektedir.

Basagrilari primer ve sekonder basagrilari olmak tizere iki biylik gruptan
olusmaktadir. Acil kliniklere basvuran olgularin bircogu primer basagrisi
tanisi alirken, %13-14 olguda agr subaraknoid kanama (SAK), merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu veya timor gibi hayati tehdit eden ciddi patolojileri iceren
sekonder basagrilari ile iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Oyku, fizik ve nérolojik muayene veya ileri tetkikler ile yapisal veya
gosterilebilir bir neden ile (nedensel olarak) iliskilendirilen basagrilarina
“sekonder basagrilar” denmektedir. Bu grup basagrilari arasinda beyin
timorleri, kafaici basing degisiklikleri, sistemik veya kafaici enfeksiyonlar ve
kafaici vaskiiler olaylarla iliskili olanlar gibi yasami tehdit eden durumlarda
ortaya cikan ve bu acidan erken taninmalari ve tedavilerinin cok 6nemli
oldugu basagrilari yer almaktadir. Ote yandan kafa travmalarindan sonra gec
donemde beliren basagrilari, psikiyatrik bozukluklarin bir semptomu olarak
beliren basagrilari, agr kesici ilaglarin kot kullanimi ile iliskili, endokrin veya
diger bazi sistemik bozukluklarda gozlenen agrilar da sekonder basagrilari
arasinda yer almaktadirlar (Tablo 1).

Tablo 1. 2004 Uluslar arasi Basagrisi siniflamasina gére Sekonder basagrisi

Bas ve/veya boyun travmasina bagli basagrisi

Kranyal veya servikal vaskiiler bozukluklarla iliskilendirilen basagrisi

Non-vaskiiler intrakranyal bozukluklarla iliskilendirilen basagrisi

Madde veya yoksunlugu ile iliskilendirilen basagrisi

Enfeksiyon ile iliskilendirilen basagrisi

Homeostaz bozukluklari ile iliskilendirilen basagrisi

Bas, boyun, gozler, kulaklar, burun, sintisler, disler, agiz veya diger kranyal veya fasiyal yapilarin
bozukluklari ile iligskilendirilen bas veya yiiz agrilar

Psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilen basagrisi

Kranyal nevraljiler ve yiiz agrilarinin santral nedenleri
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Yakin zamanda, ya da akut ortaya cikan bir basagrisi ile basvuran kisinin
nérolojik muayenesinde herhangi bir bulgu saptanmasi halinde bu hastalarda
goriintileme basta olmak Uzere ileri inceleme yontemlerine basvurmak
gerekmektedir. Ote yandan fizik muayenede bazi bulgularla karsilagiimasi,
bu bulgularin &zelligine gore hekimi sistemik hastaliklar acisindan ileri
incelemelere yoneltecektir. Ancak nadir olmayarak sekonder basagrili hastalar
sadece “basagrisi” ile basvurmakta ve fizik ve nérolojik muayeneleri normal
olarak bulunabilmektedir. Bazen hastalarin nérolojik muayenelerinde iki
taraf arasinda minimal farklar saptanabilmektedir. Ornegin derin tendon
refleksleri patolojik ézellikte artmis olmasa bile iki taraf arasinda hafif bir fark
gosterebilmekte, plantar yanitlar bazen iki tarafta da fleksor olmakla birlikte
asimetrik olarak alinabilmektedir. Kolaylikla g6zden kacabilecek “silik nérolojik
bulgular” olarak adlandirabilecegimiz bu bulgular kimi zaman hicbir anlam
tasimazken, kimi zaman da bu tiir hastalarda altta yatan bir patolojiye isaret
edebilir. Dolayisiyla basagrisi ile basvuran bir kiside silik norolojik bulgularin
belirlenmesi veya muayenede h¢bir 6zelligin saptanmamasi durumunda bile
oncelikle oyku o6zellikleri gozoniinde alinmali ve yasami tehdit edici bir neden
olmadigindan emin olana dek hasta incelenmelidir.

Sekonder basagrilari orani disiik olmasina karsin (siklik % 10 civarinda)
hayati tehdit eden hastaliklarin taninmasinda énemli ipucu olusturmasinin
yanisira degerlendirme hatalarinin hasta ve hekim acisindan 6nemli sorunlara
yolacacagl unutulmamalidir. Hekimlerin 6ncelikle ayrintili anamnez almasi,
hedefi uygun tedaviyi baslamak icin hastanin basagrisinin acil medikal
durumla iliskili olup olmadigini belirlemeleri gerekmektedir. Akut-subakut
gelisen siddetli basagrilari olan olgularin bir bélimi kendilerini acil servise
getiren agrinin yasamlarindaki en siddetli basagrisi oldugunu ve “ilk kez bu
denli siddetli bir basagrisi” cektiklerini belirtirler.

Acile basagrisi ile basvuran olgularda ayirici tani icin hekimlerin elinde bazi
ipuclari aydinlatici olabilemektedir.

Hekimler basagrisini degerlendirirken agrinin baslama siiresi, ortaya cikis
sekli ve zaman icindeki seyri, siddeti, lokalizasyonu, karakteri, tekrarlama
sikligr ve siiresi, eslik eden uyarici semptomlar, tetikleyen faktorler ve tibbi
6zgecmis gibi 6nemli bilgilere yonelmelidir.

20
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Acile basvuran basagrili olgularda 3 6nemli ipucu vardir; yas, baslangic
sekli ve anormal nérolojik muayene. Basagrisinin ozellikleri ve eslik eden
semptomlara yonelik detayli anamnez hekimleri sekonder basagrilarina
yonlendirebilir. Sekonder basagrilarinin kendilerine 6zgi agri tipi yoktur
ve her tipte primer basagrisini taklit edebilirler. Cinsiyet uyarici bir faktor
olmalidir. Basagrisi sikayeti olan olgularin ¢cogunlugu kadin olgularidir. Bu
nedenle basagrisi yakinmasi ile gelen olgunun erkek olmasi daha dikkatli
degerlendirmeyi gerektirir. Bunun yanisira belli bir basagrisinin seyrek
gorildugi bilinen cinsiyette gériilmesi de énem tasir. Ornegin; erkeklerde daha
stk gorilen kime basagrisi kadin olgularda goérildiigiinde sekonder basagrisi
acisindan dikkatli olunmahdir.

Sorgulamada 10 yas 6ncesi veya 50 yas sonrasi ortaya ¢ikan basagrisi
hekimi uyarmalidir. Bu olgularda sekonder basagrisi ile karsilasma orani
artmaktadir.

Anamnezde basagrisinin 6 aydan kisa bir siire 6nce baslamis olmasi
uyaricidir. Basagrisi sikayetinin baslama siresi ne kadar kisa ise sekonder
basagrisi acisindan daha dikkatli olunmahdir. Bunun yanisira uzun zamandir
kronik basagrisi olan olgularda 6 aydan kisa siirede agrinin o6zelliklerinde
degisiklik olmasi 6nemlidir. Bu sekilde akut siddetli yerlesim veya zaman icinde
kotllesme ile giden tablolar sekonder basagrisi acisindan dikkate alinmahdir.

Bir bas ve/veya yiiz yarisinda gézlenen agrinin ayirici tanisinda akut
siniizit, okiler inflamasyon, temporal arterit, vertebral arter diseksiyonu veya
tromboemboli sayilabilir. Tim basin etkilendigi, ense-oksipital bélgede belirgin
akut siddetli agrilarin ayirici tanisinda 6zellikle SAK, menenjit, hipertansif
kriz, kafa ici basing artisi, posterior dolasimda iskemi gibi nedenler akla gelir.
Meningeal iritasyona bagli agrilar ensede belirgin olmak lizere tim basa
yayilabilir. Akut sindzit, gézle ilgili enflamatuar olaylar ve glokomda agrinin
lokalizayonu patoloji olan yapilarla uyumludur. Boyun ve ensede lokalize olup
basa ve yize yayilan akut siddetli bir agri 6zellikle travma 6ykisi varliginda
boyun bélgesi arter diseksiyonu agisindan dikkate alinmahdir.

Olgunun basagrisini hayatindaki en siddetli basagrisi olarak tanimlamasi
ve bu agrinin akut ortaya ¢ikmasi SAK icin énemli bilgidir. Migren, kime
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basagrisi, SUNCT basagrisi, trigeminal nevralji ve menenjit agrilarin siddetli
oldugu tablolardir. Basagrisinin efor sirasinda akut ortaya ¢cikmasi (subaraknoid
kanama, hemorajik beyin hastaliklari), gece veya giindiiz uykusu sonrasinda
yani yatar pozisyonda veya 6kstrme-ikinma ile ortaya ¢ikmasi (kafa ici basing
artmasi), bas ve boyun hareketlerinin 6zellikle basin 6ne egik kalmasinin
agriya neden olmasi (kranyo vertebral birlesme anomalileri, ventrikil ici
kitle), basagrisinin sabah saatlerinde belirgin olmasi (hipertansiyon, uyku-
apne sendromu), ayaga kalkinca ortaya ¢ikmasi (kafa ici basing azalmasi
sendromu) gibi ozellikler sekonder basagrilari acisindan 6nemlidir. Hastada
ya kafa travmasi (subdural hematom), zorlu bas boyun hareketi veya boyun
bélgesini zorlayacak travmalar (boyun bdlgesi arterlerinde diseksiyon)
sorgulanmalidir. Ates yiikselmesi basagrisini baslatan veya kotiilestiren neden
olarak arastiriimalidir.

Akut basagrisi nedeniyle acile bagvuran olgunun gecmise ait basagrilarinin
varligi veya benzer basagrisi nedeniyle daha &nce acil basvurulari olup
olmadiginin 6grenilmesi 6nem tasir. Bilinen primer basagrisi yani migren,
kiime veya gerilim tipi basagrisi olan olgu siddetli bir atakla veya agrida akut
artis ile basvurmus olabilir. Ote yandan ge¢miste basagrisi olan olgularda
basvurusuna yolacan son agrinin oncekilerden farkli o6zellikler tasidiginin
ogrenilmesi hekimin “bu son agriy1” daha ciddi ele almasini gerektirir.

Olgunun 6zgecmis ve sistemik hastalik dykisiiniin arastiriimasi basagrisnin
nedenlerini ortaya koymada ipuclari vermektedir. Olguda hipertansiyon olup
olmadigl, varsa seyrive ozellikleri, kronik obstruktif akciger hastaligi, uyku-apne
sendromu, kalp yetmezIligi, koroner arter hastaligi, bobrek hastalgi, gecirilmis
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, damar hastaligi acisindan zengin risk
faktorlerinin varlig arastiriimalidir. Kadin olgularda gebelik ve dogum sonrasi
donemleri (eklampsi-siniis ven trombozu gibi) sekonder basagrisi agisindan
onemlidir. Ayrica kadin olgunun menstruasyon ozellikleri sorgulanmali yakin
zamanda ortaya ¢ikan diizensizlikler ve buna eslik eden 6zellikler arastiriimalidir
(hipofiz timérii?). Ozellikle belli yas grubunda beyin damar hastaligi acisindan
zengin risk faktorleri olan kisilerde goriilen basagrilarinin gelecek bir beyin
damar hataliginin habercisi olabilecegi akla gelmelidir.
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Basagrisina eslik eden bulanti ve kusma meningeal iritasyonun varlig
(subaraknoid kanama veya menenjit) veya kafa ici basin¢ artis sendromunu
akla getirmelidir. Basagrisindan énceki giinlerde bir beden yariminda gecici
bir uyusma ya da giicsizliikle sekillenen, ya da yliz-g6z cevresinde uyusma
tanimlayan olgularda bu belirtilerin gecici bir iskemik atak ile uyumlu olabilecegi
akla gelmelidir.

Basagrisi yakinmasi ile basvuran tim olgularin ense sertligi varhgi,
dokiintd, ates yiiksekligi, suurda etkilenme, davranis degisikligi, konflizyon hali,
norooftalmolojik muayenesi degerlendirilmelidir. Nérolojik muayenede taraf
secen bulgularin olmasi sekonder basagrilarinda sik karsilasilan bulgulardir.
Hicbir muayene bulgusu olmayan olguda papiller veya peripapiller bir hemoraji
subaraknoid kanamyi distindiren staz gorunimi, hipertansif ve diger
degisiklilerin varligi diger yapisal nedenlerin varligini ortaya cikarir. Menenjit
veya SAK distiniilen bir olguda ensenin siipheli bile olsa diren¢ géstermesi,
lomber ponksiyon endikasyonunu hizlandiracaktir. Norolojik muayene tam
ve ayrintili yapilmali, en ufak bir asimetri (6rnegin refleks asimetrisi, plantar
cevapta supheli bulgu, pozitif parezi delilleri gibi) 6yku ile uyumlu ise taraf
secen bulgu olarak degerlendirilmeli ve kranyal goriintileme yapiimahdir.
SAK veya menenjit diistinilen olgularda da 6nce kranyal BT istenmeli, ancak
kitle etkisi veren bir lezyonun (kanama, abse tiimdr) veya akut hidrosefali
gibi lomber ponksiyon icin kontrendikasyon olusturan bir patolojinin olmadigi
kanitlandiktan sonra lomber ponksiyon yapilmalidir. intrakranyal her tiirlii
hemorajik olayda akut donemde-o6zellikle ilk 24 saatte- BT ¢cok duyarhdir.

Hekimin acilde oncelikli sorumlulugu ayirici taniyi belirlemek, acil tedaviyi
baslatmak ve uygun tetkikleri diizenlemektir. Akut-subakut baslayan basagrisi
olgularinin hemen hemen tiimiinde beyin gorintiileme ve muhtemelen lomber
ponksiyon gereklidir (Tablo 2).
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Tablo2. Acile basvuran basagrili olgularda klinik 6zellikler ve énerilen tanisal islemler

Klinik 6zellikler

Siddetli bas agrisiicin acile basvuran hastalarda (“En

kot bas agrisi”)

« akut baslangich (gok giriiltiisii bas agrisi), veya
norolojik bulgular olmasi (veya azalmis biling diizeyi

gibi non-fokal) veya

« basagrisi baslangicinda, kusma veya senkop olmasi

Acile siddetli basarisi ile bagvuran hastalarda

« ates ve/veya ense sertligi varligi
Acile basvuran hastalarda

+ yeni baslangicli (giin veya haftalar) veya

« progresif siddetlenen veya direncli basagrilari olmasi

Daha énceden basagrisi dyksti olan hastalarda
« siddet, siire ve iliskili semptomlar bakimindan énceki

ataklar ile benzerlik.

2%

Onerilen tanisal islemler

* Kranyal BT yapilmah

* BT tarama sonucu negatif ya da belirsiz ise

lomber ponksiyon yapilmali

* Lomber ponksiyon bir anormallik
gostermezse, 24 saat icinde hasta bir nérolog

tarafindan degerlendirilmelidir.

* Kranyal BT ve lomber ponksiyon yapilimali.

*Kranyal BT ve

* ESH ve C-reaktif protein de dahil olmak uzere
rutin kan testleri yapilmali.

* Testlerin negatif oldugu durumda norolojik

degerlendirme 7 giin icinde yapilmal.
* Hayati parametreler, nérolojik muayene

ve rutin kan testlerinin degerlendirilmesi
endikedir.

* Testlerin negatif oldugu durumda
semptomatik basagrisi tedavisi ve hekiminin
basagrisi yénetimi konusunda hastayi
bilgilendirmesi

* Hastayi uzun dénem takip icin bir noroloji
klinigine veya bir basagrisi merkezine sevki

tavsiye edilir.
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Basagrisinin yasami tehdit edici bir neden bagli olabilecegi diisiindiiren
tehlike isaretleri:

« baslangic: ani-akut, fizik aktivite sirasinda

+ yas: 10 yas alti veya 50 yas lizerinde yeni baslamis veya ilerleyici 6zellikte
basagrisi
« basagrisi oykisi: basagrinin ilk kez olmasi veya basagrisi dykisu olan

olguda agrinin farklilasmasi, veya agrinin sikhk siddet gibi klinik 6zelliklerinde
degisme

« uyku ile iliski: yakin zamanda uykudan uyandiran ve kusmanin eslik ettigi
basagrisi

- sistemik semptom varligi: ates, kilo kaybi veya bilinen sistemik enfeksiyon
veya hastalik varligi

+ norolojik baska semptomlarin varhigi: davranis degisikligi, biling bulanikhgi,
taraf secen bulgular veya baska bir nérolojik defisit.

Akut ve subakut siddetli basagrisi nedenleri:

Akut ve subakut gelisimli siddetli basagrisina yol acan baslca nedenleri
pratik yaklasimla nérolojik, oftalmik-KBB ile ilgili ve sistemik- metabolik kokenli
olanlar olarak inceleyebiliriz (Tablo 3).
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Tablo 3. Akut veya subakut gelisen ve siddetli basagrisina yol acan baslica nedenler

1. NOROLOJiK NEDENLER
A. Noro-vaskiiler nedenler:
a. Subaraknoid Kanama/Anevrizma
b. Serebrovaskiiler hastalk
c. Siniis ven trombozu
d. Arter diseksiyon
e. Hipofizer apopleksi
f. Temporal arterit
B. Non-vaskiiler intrakranyal nedenler:
a. Tumor
b. Menenjit vb enfeksiyonlar
c. Hidrosefali
d. Intrakranyal basing degisiklikleri (diisiik / yiiksek)
e. Diger
C. Kalici-yapisal degisiklige yol agmayanlar (Primer Basagrilari):
a. Migren, kiime basagrisi ilk atagi
b. Gerilim basagrisi
c. Somatizasyon basagrilari.

2. OFTALMiK NEDENLER
A. Glokom
B. Uveit
C. Akut optik norit

3. NAZAL-DENTAL-OTOJEN NEDENLER
A. Akut sinlzit
B. Dis absesi, pulpit
C. Otitis media/eksterna, mastoidit

4. SISTEMiK, METABOLIK/TOKSiK NEDENLER
A. Viral infeksiyonlar vd. fokal veya sistemik enfeksiyonlar,
B. Hipoksi, CO intoksikasyonu, hipoglisemi,
C. Hipertansif kriz,
D. Miyokard infarktis,
E. SLE, Behget hastaligi vb. sistemik (kollajen/vaskaiilitik) hastaliklar.
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I. NOROLOJIK NEDENLI AKUT VE SUBAKUT BASAGRILARI

A. Noro-vaskiiler kokenli akut ve subakut basagrilari:

A (a). Subaraknoid Kanama / Anevrizma haberci basagrisi.

Arastirmalarin coguna goére acil servislere intrakranyal anevrizmaya bagl
kanama nedeniyle basvuran/getirilen hastalarin yaklasik %50’ sinin bu “ana”
kanamadan &nceki giinler ya da haftalar icinde minér bir kanama epizodu
gecirdikleri kabul edilmektedir. “Uyarici” sizma veya mindr kanama olarak
isimlendirilen bu ilk epizodun genellikle tek belirtisi AKUT GELISEN SIDDETLI
BIR BASAGRISI'dir. Bu uyarici basagrisinin zamaninda taninmasi hastanin
gerek fizik, gerekse norolojik acidan iyi oldugu bir dénemde incelenmesini ve
tedavisini saglayacak ve prognozu olumlu yénde etkileyecektir. intrakranyal
bir anevrizmaya bagl uyarici basagrisinin genellikle anevrizmada akut bir
genisleme, damar ceperi icine kanama ve/veya anevrizmada kismi bir yirtilma
sonucu olusan bir sizmaya bagli olarak gelistigi 6ne siriilmektedir. Bu olgularin
bazilarinda basagrisi yaninda bulanti, kusma, ense sertligi, basdénmesi veya
gorsel bazi semptomlarla karsilasilabilir. Bir kisminda ise basagrisi disinda
herhangi bir belirti veya bulgu yoktur. Bu nedenle cok ani baslayan, kafanin
icinde bir patlama gibi tanimlanan, enseye, hatta sirtta orta cizgiye yayilan ve
dakikalar icinde en yiiksek derecesine ulasan basagrilarinda, beraberinde
bulanti, kusma, ense sertligi, diplopi veya baskaca bir nérolojik bulgu olmasa
dahi “Subaraknoid Kanama” (SAK) olasiligi oncelikle dusindlmelidir. Bu
hastalarda 6nce kranyal BT, eger BT de bir bulgu ile karsilasilmazsa ardindan
P.L. ile beyin omurilik sivisinin (BOS) incelemesi yapilmalidir.

Genel popiilasyonda anevrizma prevalansi ortalama olarak % 2.3 olarak
bildirilmektedir. Ailesel intrakranyal anevrizma orani ise % 4 - 9.5 olarak
verilmektedir. Anevrizmalarin yillik kanama riski capi 10 mm den Kkiigiik
olanlar icin % 0.05 olarak kaydedilirken ailesel olanlarda daha yiiksek oranlar
bildirilmektedir. MRAnin anevrizmalari gésterme duyarliigl intrakranyal
anevrizmalarin ¢ap ve yerlesimlerine gére % 74-100 arasinda degismektedir.
Ucg boyutlu bilgisayarli tomografik anjiyografiile de benzer oranlarda anevrizma
saptanabildigi bildirilmektedir.
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Ani ve ¢ok siddetli baslangi¢ 6zelligi ile ve “kafanin icinde birsey patlarmis
gibi” belirtildigi icin SAK basagrisi cogunlukla “gokgiiriiltiisii” (thunderclap)
veya “yildirimvari” basagrisi olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir agri tanimlayan
hastalarin bir kisminda kranyal BT subaraknoid kanamayi gostermekle
beraber serebral arteriyografide her zaman anevrizma goérilmeyebilir. BT'de
kanin anterior interhemisferik fissir icinde, silviyan fissirlerde veya bazal
sisternalarda asimetrik olarak goziiktiigii, arteriografide vazospazmin, BT'de
fokal iskemik alanin goérildigiu hastalarda serebral arteriografi anevrizma
olasihgininyiksek olmasinedeniile mutlaka (6-12 hafta icinde) tekrarlanmahdir.
Buna karsilik BT'de kanin daha cok interpedinkiiler ve perimezensefalik
sisternalarda ve simetrik goziktigu hastalarda arteriografide anevrizma
gorlilmiyorsa bunlarin ¢ok daha selim seyirli olan, yani yeniden kanama
olasiliginin beklenmedigi non-anevrizmatik “benign” perimezensefalik tipte
subaraknoid kanama olabilecegi distnilebilir ve anjiyo tekrar ettirilmeyebilir.
Hatta bazi arastirmacilar BT de subaraknoid kanamanin bu ozellikleri
gostermesi durumunda serebral arteriografinin yapilmasinin gerekmiyecegini
one siirmektedirler. Ote yandan bu hastalarda ikinci kez inceleme yapiimasina
karar verilecek olursa Magnetik Rezonans Anjiyografi (MRA) non-invazif olmasi
nedeni ile bir secenek olabilir.

“Yildirmvari” siddetli basagrisi ile gelen bazi hastalarda ise gerek
BT, gerekse PL ile BOS'ta kanama gozlenmeyebilir ve bunlarda genellikle
daha ileri incelemeler gerekmez. Bu durumda basagrisi, “primer yildirim
cakmasi / gokgiiriiltiisii basagris1” (primary thunderclap headache) olarak
isimlendirilmektedir. Bununla birlikte kanamamis anevrizmalarda “yildirimvari”
siddetli basagrilari ile karsilasima oranini % 6.3 olarak bildiren bazi
arastirmacilar ve bu agrilarin kanamamis bir anevrizma ile iliskili olabilecegini
one suren olgu bildirimleri ve calismalar, bu hastalarda MRA incelemesinin
yapilmasini risk-masraf-yarar ticgeni icinde kabul edilebilir bir secenek haline
getirmektedir. Ote yandan yildinmcakmasi basagrisi siklikla ciddi vaskuler
intrakranyal bozukluklarla birliktedir o6zelliklede subaraknoid hemoraji ile
iliskilidir. Bu nedenle subaraknoid hemoraji dahil olmak Uzere, intraserebral
hemoraji, serebral vendz tromboz, riiptiire olmamis vaskuler anevrizma gibi
malformasyonlar, arteriyal disseksiyonlar, santral sinir sistemi vaskdiliti, pituiter
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apopleksi ve tclinci ventrikiil kolloid kisti gibi organik sebepler arastiriimali ve
onlar ekarte edildikten sonra primer yildirim cakmasi basagrisi distnilmelidir.

A (b). Serebrovaskiiler Hastaligin Haberci Basagrisi (“sentinal”
haberci agri);

Gerek intraserebral hemorajik, gerekse iskemik 6zellikteki serebrovaskiiler
hastaliklara ait norolojik fonksiyonel bozuklugun-belirtilerin ortaya ¢ikisindan
onceki glnler-haftalar icinde hastalarda bir basagrisi ortaya ciktigi
bildiriimektedir. Genellikle 24 saatten daha uzun siren, fokal kalabilen ve cok
da siddetli olmayan bu agrilarin hemorajik olaylarda %714, iskemik olanlarda ise
%10 oraninda goriilebilecegi kaydedilmektedir. Bizim bir baska ¢alismamizda
ise supratentoriyel iskemik SVH gelisen hastalarin yaklasik 1/3’tinde iskemiye
oncelik eden bir basagrisi tanimlanmistir (Ertan ve ark. 1993). Bu bilgiyi klinik
pratige uyarlarsak, 6z gecmisinde belirgin bir basagrisi 6ykiisii olmayan, ancak
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, yogun sigara
icimi vb gibi vaskiler hastalik acisindan bazi risk faktérleri tasiyan, yasi ileri
bir kisi yeni gelisen bir basagrisiyla bagvurmus ise olasi bir serebrovaskiiler
hastalik gelisimi yoniinden degerlendirilmesi ve izlenmeye alinmasinin yararli
olabilecegini soyleyebiliriz. Béyle bir hastada non-invaziv bir yontem olan
servikal arterlerin Doppler incelemesine basvurulabilir. Bununla beraber bu tiir
“haberci’ basagrilari her zaman “cok siddetli” olmadigindan hasta acil servise
bdyle bir dénemde nadiren gelmektedir.

A (c). intrakranyal venoz siniis trombozlari

intrakranyal veniiz siniis trombozlarinda hastayl hekime getiren ilk
bulgunun (cogunlukla diger nérolojik bulgularin eslik etmedigi) cok siddetli bir
basagrisi olabilecegi unutulmamalidir. En sik karsilasilan serebral venéz sinis
trombozu superior sagital siniisiin trombozudur (>%70). Serebral korteksin
biiyik bir bélimi kortikal venlerle bu sintise bosalirken, bu siniis serebrospinal
sivinin geri emiliminde de 6nemli rol oynar. Bu nedenlerle superior sinis
trombozlarinda hem intraven6z, hem de serebrospinal sivi basinglarindaki
artislarin yansimasi ile intrakranyal basin¢ artar. Bu nedenle bu hastalarin
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cogu oncelikle genellikle subakut gelisim gosteren siddetli basagrisi ve diger
KIBAS bulgulari ile basvururlar. Kortikal venlerin tutuldugu durumlarda venéz
hemorajik infarktlar ve tutulan bélgenin néro-anatomisi ile uyumlu lateralizan
fokal bulgular ve epileptik nébetler ortaya cikabilir.

Lateral sinusler de % 70’e yakin oranlarda etkilenmektedir. Derin venler ve
sinusler %10 olguda, kavenoz siniis trombozlari ise % 5 olguda gorilmektedir.
Bu son durumda onceleri tek tarafli, ancak olgularin cogunda kisa bir siire
sonra diger goze de gecen agrili bir oftalmopleji tablosu vardir. G6z 6demli,
kirmizi ve agrildir.

Akut / subakut yerlesmis siddetli basagrisi ile basvuran kisilerde
hiperkoagiilabilite ile birlikte giden durumlarin varhginin bilinmesi serebral
venoz sinls trombozu olasiliginin ayirici taniya oncelikle alinmasini gerektirir.
Bu durumlar arasinda dogum kontrol hapi kullanimi, hamilelik ve erken
postpartum doénemi sayilabilir. Ote yandan protein C, antithrombin Il ve
protein S yetmezliginin bilimesi, polisitemi, orak hiicreli aneminin varhgi,
antifosfolipid sendromu ve malignite ile iliskili hiperkoagiilabilite olasilig
baska klinik semptomu olmasa bile basagrili bir hastada intrakranyal vendz
siniis trombozunu digiundirtmelidir.

Tani agisindan oncelikle basvurulacak goriintileme yoéntemi MR ve MR-
venografi olacaktir.

A (d). Arteryel diseksiyon

Karotis arterlerinin boyun bdlgesinde goérilen travmatik olmayan
disseksiyonlarinda boyun — bas agrisi ile birlikte gecici (% 30 olguda) veya
yerlesmis (% 50 olguda) serebral iskemi semptomlari ile karsilasihr. % 15-20
olguda ise sadece disseksiyona ipsilateral boyunyliz-bas yariminda siddetli
bir agr olabilir. Kimi zaman agri iskemik semptomlarin gelismesinden saatler,
hatta 1-2 giin 6ncesinde ilk semptom olarak ortaya cikabilir. Disseksiyon agrisi
6zguin olmayip, bazen cok siddetli olabilir, migreni andirabilir ya da kint bir
agn olarak kalabilir. Genellikle geng eriskinlerde (ortalama 30 yas) ortaya
cikan karotis arterlerinin kafaici bélimine ait disseksiyonlarda ise agri cok
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siddetli olup, klinik tabloda epileptik ndbet goriilebilir, tablo ilerleyici inme ile
seyreder ve hastalarin % 75 e yakini kaybedilir. Bu olgularin % 20 sinde ayrica
subaraknoid kanama da tabloya eslik edebilir. Travmatik olmayan, oykiide
boyuna yonelik traksiyon ve tedavi amacl mekanik girisimlerin belirtilmedigi
hastalarda etyolojik neden bircok olguda saptanamaz. Ancak bazi hastalarda
arastirmalar; fibromuskiiler displazi, arteritile seyreden (vaskiilitik) sendromlar,
meningovaskiiler sifilis, Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, ve
moyamoya hastaligi gibi nedenlerin varligini gdsterebilir.

Arka (vertebrobaziler) sistem disseksiyonlarinda da klinik - etyolojik benzer
ozellikler ile karsilasihr, agri cok siddetli olur ve olgularin % 67-78 inde agir
infarktlar gelisir.

A (e). Pitiiiter apopleksi (hipofiz ici kanamalari)

Pitliter apopleksi, genellikle hipofiz makrodenomu olan kisilerde anterior
hipofiz icine olusan kanamalar sonucu ortaya cikan ve siddetli basagrisi,
bulanti, kusma, gorme ile ilgili yakinmalar, oftalmoparezi (6zellikle okiilomotor
paralizi) ve meningismus ile sekillenen bir klinik tablodur. Biling bozuklugu,
epileptik nébetler ve hipotalamik etkilenme (diabetes insipidus veya uygunsuz
ADH sahinimi) belirtileri ile de karsilasilabilen pituiter apopleksi olgularinda kimi
zaman “yildinmvari/gokguriltiisi” siddetli basagrilari tek basvuru semptomu
olabilmektedir. Bu olgularda ilk istenecek inceleme ilk 48 saatte BT, sonrasinda
MRG dir.

A (f). Temporal Arterit

60 yas Ustl, yeni gelismis ve bazen akut baslangicli olabilen, genellikle
unilateral, temporal/fronto-temporal yerlesimli zonklayici agri tanimlayan
kisilerde muhakkak sedimantasyon hizinin dlciilmesi ve yiiksek bulunmasi
halinde ayirici tanida 6ncelikle “temporal arterit’ distinilmesini gerektirir.
Ancak temporal arteritli hastalarin %10-20’sinde sedimantasyonun normal
bulunabilecegi unutulmamalidir. Ote yandan agri her zaman zonklayici
olmiyabilir ve iki tarafli olabilir. Sik glirilmemekle birlikte “cene kladikasyosunun”
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varhigi patognomoniktir. Polimiyaljia romatika ile ilgili semptomlarin varliginda
dogal olarak taniya varmak daha kolaydir. Dilde ve sacli deride ufak damar
tikanikhklarina bagli nekrozlar goérilebilir.

B. intrakranyal Non-Vaskiiler Hastaliklara Baglh Akut ve Subakut
Basagrilar

intrakranyal non-vaskiiler kékenli akut basagrilari icinde 6zellikle
menenjitler ve diger infeksiyonlar, timorler, intrakranyal hipertansiyona veya
hipotansiyona yol acan nedenler basta gelmektedir.

Kafaici enfeksiyonlar: Genellikle menenjitte basagrisi saatler - 1-2 giin
icinde giderek siddetlenir ve muayenede cogunlukla ates ve ense sertligi
saptanir. Bununla beraber cok daha akut gelisen, ense sertligi belli-belirsiz
menenjitli olgularla da karsilasilabilir. Ozellikle bakteryel menenijit olasiliginin
disunildigi andan itibaren “hayati” bir aciliyet tasidigi ve taninin biran énce
dogrulanarak (hatta bazi durumlarda beklenmeden) hemen antibakteryel
tedaviye baslanmasi gerektigi unutulmamaldir. Ote yandan kulak akintisi
tanimlayan ve son birkac giin icinde giderek siddetlenen basagrisindan yakinan
bir kiside otojen kafaici komplikasyonlarini (epidural ampiyem, abse, menenjit
vb) ayirici taniya dahil etmek ihmal edilmemelidir.

Kafaici tiimorler / kitleler: Basagrisi, kafaici tiimérii olan erigkin
olgularin % 30 - 50% sinde baslangic semptomu olarak goézikir. Timor
basagrisi genellikle haftalar-aylar icinde ilerleyici bir gelisim gosterir. Ancak
lokalizasyonlari nedeniyle serebrospinal sivi yollarini kisa sire icinde tikayan
(6r. ll.ventrikil kolloid kisti, pineal bolge metastazlari, arka cukur timoérleri,
vb) kitleler goreceli olarak akut-subakut yerlesimli basagrisina yol acabilirler.
intrakranyal neoplasmlara bagl basagrisi dogrudan tiimére bagl olabilecegi
gibi dolayl olarak artmis kafa ici basincina da bagh olabilir. Artmis kafa ici
basincina bagh olan basagrisina cogunlukla bulanti ve kusma eslik eder.
Okstirme, ikinma ve valsalva manevrasi gibi kafa ici basinciartiran manevralarla
basagrisi 6zellikle orta hat yerlesimli timorlerde artar. Basagrisi genellikle tim
basi etkiler ve kiint bir agri seklinde ortaya cikar. Baslangicta aralikl gelebilir,
ozellikle hizla gelisen tiimorlerde sabahlari daha kétiidir, dogrulduktan sonra
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hafiflemeye baslar, ancak giinler gectikce bu siire giderek uzamaya baslar. Ote
yandan agri kesicilere yanit zamanla ters orantilidir. infratentorial timorlerde
basagrisinin hemen herzaman oldugu ve agrinin daha cok oksipital bdlgede
ve ensede hissedilecegi, hatta servikal kaslarda spazma yol acabilecegi kabul
edilmektedir. Hemisferik tiimorlerde agrinin ipsilateral kafa yariminda, sella
timorlerinde ise tepede en belirgin hissedilecegi belirtilmektedir. Taniya
yonelik yapilacak olan BT veya MRG ile tiimér ve varsa hidrosefali gorlir.
Tidmoral leptomeningel infiltrasyonlarda da (karsinomatdz menenjit) basagrisi
gorulebilir. MRG'de dural boyanma goriliir ve serebrospinal sivinin sitolojik
incelemesi ile taniya gidilir.

Kafaici basinc¢ yiiksekligi (intrakranyal hipertansiyon): idiyopatik
intrakranyal hipertansiyon (psdédotiimér serebri) daha cok subakut gelisen
ilerleyici bir basagrisidir. Genellikle tim basi tuttugu, 6zellikle baslangicta cok
siddetli olmadig ve zonklayici 6zellik tasimadigi icin gerilim tipi basagrisini
andirabilir. Bazen birden de baslayabilir. Nadir olmayarak hastalar sisman,
genc kadinlardir. Oksiirme ve tkinma ile basagrisi artabilir. Bulanti ve kusma
eslik edebilir. Kimi zaman “géz kararmasi” olarak da tanimlanan gecici géme
kayiplarive cift gormeden s6z edilmesi “acilen” taniya gidis acisindan 6nem tasir.
Gozdibi muayenesinde papilla 6demi gorilebilir, ancak kranyal goriintileme
cogu zaman - yassi ventrikiller ve frontal boynuzlarda kismi diizlesme disinda
- bulgu vermez. Yiiksk serebrospinal sivi basinci taniyi dogrular.

Kafaici basing diisiikliigii (intrakranyal hipotansiyon): intrakranyal
hipotansiyon en sik olarak lomber ponksiyon sonrasi, kranyal ve spinal
cerrahileri takiben, dural yirtiklara yol acan cesitli travmatik durumlarda
(dogrudan kraniyospinal travma, ya da kimi zaman cok siddetli bir aksirigin
ya da cok gicli ve sik oksirik ardindan, veya cinsel iliski sirasinda) ortaya
cikabilmektedir. Serebrospinal sivinin dural bir yirtiktan sizmasi yaninda
serebrospinal sivinin az yapimi ya da fazla emilimi gibi durumlarda da basig
degisikligi ile karsilasilabilmektedir. Bu durumlarla dehidratasyon, diyabetik
koma, hiperpne, Giremive agir sistemik infeksiyonlar sirasindakarsilasilabilecegi
bildirilmistir. Ancak nadir olmayarak intrakranyal hipotansiyon spontan olarak
gelisebilmekte ve belirli bir neden gosterilememektedir.
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Spontan-idiyopatik disiik serebrospinal sivi basincina bagl basagrisi
genellikle birden ve daha dnce de belirtildigi gibi “yildinmvari / gokgurultisu”
basagrisini andirir bir sekilde ortaya cikabilir. Disiik serebrospinal sivi
basincina bagl basagrisinin postiirel - pozisyonel 6zelligi tani koydurucudur.
Oturma ve ayaga kalkma ile dakikalar icinde kétilesir, tekrar yatar pozisyona
gecince de saniyeler ile dakikalar (15 dakikaya kadar uzayabilir) icinde dizelir.
Beraberinde ense sertligi, tinnutus, hipoakuzi, fotofobi ve bulanti olabilir.
Kranyal MRG incelemesinde dural boyanma gozlenir.

Diger nedenler: Gecici basagrisi ve nérolojik defisitlerle birlikte olan,
serebrospinal sivida lenfositoz saptanan ve nedeni bilinmeyen “serebrospinal
sivida lenfositoz ve ndrolojik defisitlerle giden basagrisi sendromu” nda
[Headache with neurological deficits and CSF lymphocytosis (“HaNDL")],
lenfositik hipofizitte, nérosarkoidozda, ADEM’de, Tolosa-Hunt sendromu’nda,
idiyopatik pakimenenjit'te, Chiari malformasyonuna bagli olarak ve daha
bircok kafaici yapisal hastalikta ve kimi zaman nérolojik ya da sistemik defisit
ortaya cikmasindan 6nce basagrisi gorilebilir.

C.Kalicr Yapisal Degisiklige Yol Acmayan Akut ve
Subakut Basagrilari

Bu grup icinde ilk kez olan bir migren atagi veya cluster basagrisi, psikojen
kokenli gerilim veya konversiyon basagrilari sayilabilir.

Il. OFTALMIK KOKENLI AKUT BASAGRILARI

Glokom krizi ve okiler inflamasyon (6zellikle anterior uveitis) bu grup icinde
oncelikle hatirlanacak agrilardir. Genellikle g6z arkasinda, g6z hareketiyle
artan siddetli, zonklayici agrilar seklinde tamimlanirlar. Glokom krizinde sert
bir goz kiiresi, 151k reaksiyonu alinamayan genis bir pupilla ve hiperemi hemen
ayirici taniyi goze yoneltecektir.

Retrobulber noérit / 6n optik nérit kimi zaman goz arkasi akut/subakut
gelisen ve goérme kaybina -birkag giin- dncelik eden bir agri ile ortaya cikabilir.
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Kirmizi agrili géziin ayirici tanisinda orbital inflamatuar olaylar ve retro-
orbital/kavernoz sinus patolojileri s6z konusudur. Ancak bu hastalarda gozlenen
proptosis, kemosis ve oftalmopleji gibi fokal bulgular taniya varmakta kolaylik
saglayacaktir. Herpes zoster oftalmikus’un deri bulgularinin ortaya cikisindan
birkac giin 6nce sadece agriyla ortaya ¢ikabilecegi de unutulmamahdir.

I1l. NAZAL-DENTAL-OTOJEN NEDENLi AKUT BAS-YUZ AGRILARI

Akut sinds inflamasyonuna bagl agrilar pratikte sik karsilasilan akut-
siddetli bas-ylz agrisi nedenleri arasindadir. Pulpit ve diskdkii abseleri gibi
dental nedenlerle, akut mastoidit ve otitis media veya eksterna gibi otojen
kokenli olanlar da bu grup icinde yer almaktadir. Bu tiir nedenlere bagh agrilar
cogunlukla inflamasyonun goérildigi yapinin cevresinde belirgindir. Bununla
birlikte tim basa yayilabilirler veya farkl alanlara yansiyabilirler. Ozellikle
otojen veya sinis infeksiyonuna bagl ve daha 6nce de kisaca degindigimiz
kafaici komplikasyonlar ise kimi zaman sadece siddetli bir basagrisi ile ortaya
cikabilir ve agr disinda semptomsuz bir donemden géreceli olarak kisa bir
surede yasami tehdit eden bir hale donisebilirler. Dogru taniya éncelikle bu
olasikliklarin varolabilecegi diigtiniilerek varihr.

UNUTMAYIN !l
(istisnalar disinda)

Akut siniizit akut siddetli basagrisina yol acar
Ancak kronik siniizit kronik basagrisina yol agmaz

Servikal Spondiloz Kronik Basagrisi nedeni degildir
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IV. SISTEMIiK - METABOLIK - TOKSiK NEDENLER

Acil servislere akut-siddetli basagrisi ile bagvuran hastalar arasinda agrilari
sistemikmetabolik/ toksik nedenlere bagh olanlar énemli bir yer tutar. Uluslar
arasisiniflandirmadanonsefalikinfeksiyonlarabaglibasagrilariicinde elealinan
bu tiir agrilarla en ¢ok sistemik-viral infeksiyonlar sirasinda karsilasiimaktadir.
Basagrisi genellikle atese eslik etmekle beraber atesin varligi kosul degildir.
Kimi zaman bu tiir basagrilari cok siddetli olmakta, beraberinde fotofonofobi,
bulanti, kusma goérilmekte ve bas hareketleriyle agri artmaktadir. Bazen ense
direncli bulunmakta ve bu hastalarda menenjit olasii§indan uzaklasmak icin
LP ile serebrospinal sivinin incelenmesi gerekmektedir.

Kendi pratigimizde siddetli basagrisi ile basvuran ancak altta yatan esas
nedenin Ust solunum yollarini etkileyen viral infeksiyonlar, daha nadir olarak
da pnomoni, akut kolesistit, tifo ve diger bazi gastrointestinal infeksiyonlar
oldugu hastalarla karsilastik.

Metabolik basagrilari arasinda hipoksik, hiperkapnik ve hipoglisemik olanlar
saylilabilir. Kis aylarinda kullanilan gazla calisan isiticilarin gaz kacaginin olmasi
karbon monoksid zehirlenmesine yol acabilir. Bunun da erken bulgusu siddetli
bir basagrisi olabilir. CO-Hb diizeyinin 6lciilmesi ile bu iliski dogrulanabilir.

Akut basagrisi ile basvuran bir hastada sistemik kan basincinin yiiksek
bulunmasi “Hipertansif Basagrisi” tanisi icin yeterli degildir. Feokromositoma,
akut bobrek yetmezIigi, hatta panik atakla iliskili ani tansiyon yiikselmelerinde
siddetli basagrisi gorilmekle beraber pratikte bu durumlarla ¢ok sik
karsilasilmaz. Bu nedenle ani tansiyon yiikselmesiyle beraber akut-siddetli
basagrisi gelisen bir hastada 6ncelikle intrakranyal bir kanama veya diger
serebrovaskiiler olaylar disunilmelidir. Ancak “hipertansif basagrisi” 6n
tanisi konulan hastalarin cogunda agrinin daha ¢ok gerilim tiirii basagrisiyla
aciklanabilecegi farkedilecektir. Bu hastalarda stress veya agrinin varlig
AKB’nin yikselmesine yol acmakta, bir baska deyisle tansiyon yiksekligi
agriya yol acmak yerine ona eslik etmekte veya ona bagl olarak ortaya
cikabilmektedir. Agri - tansiyon yiksekligi iliskisini degerlendirirken kisinin
ortalama AKB’nin daha 6nce nasil seyrettigi ve agri sirasinda saptanan deger
ile olan oran g6z 6niine alinmahdir.
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Coknadirolmaklabirlikte akut veya subakut siddetlibasagrisininbirmiyokard
infarktdsinin erken bulgusu olarak goéziikebilecegi bildirilmistir. Nitekim 49
yasinda bir erkek hastamizda 3 glinlik siddetli ve nedeni belirlenemeyen
basagrisinin, dérdiinci giin agrinin géglise dogru yayilmasi ile -yapilan tetkikler
sonunda- akut miyokard infarktiisine bagh oldugu ortaya ¢cikmisti. iskemik
kalp hastaligi olan ve eforla (6r. kosu vb) ortaya cikan basagrilar tanimlayan
hastalarda gozlenen basagrisi “Kardiyak sefalji” olarak adlandiriimakta ve bu
basagrisinin IKH tanisina éncelik edebilecegi bildirilmektedir.

Cesitli sistemik hastaliklarin seyri sirasinda (6r. Behcet Hastaligi, SLE
vd.) siddetli basagrilari goriilebileceginden dyki alirken 6zgecmis ve sistemik
hastalik yoninden sorgulama ihmal edilmemelidir. Ayrica 6yki kisminda
siraladigimiz cesitli ilagc ve maddeler da “akut basagrisi” nedeni olabilirler.
Ayrica gelen hasta kadin olmasi durumunda o sirada mens goriip gérmedigi
de kaydedilmelidir.

Ozetle yapilandiriimis pratik bir algoritma hekim icin acilin yogun ortaminda
basagrisi ile basvuran olgularin degerlendirme ve yonetimini hizlandirmak
ve dogrulamak icin vyararli olacaktir. Algoritma hekimler tarafindan
sergilenen basagrisina yaklasim farkliliklarini azaltmay klinik karar vermeyi
kolaylastirmay hedeflemektedir.
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AKUT KAS GUCSUZLUGU iLE
GELEN HASTAYA YAKLASIM

Sakir Delil, Nurten Uzun

kut gelisen néromuskiiler hastalik nedenleri cok sayida olsa da burada

Ailk akla gelecek hastalklar: Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati,

miyastenia gravis ve inflamatuar miyozitlerdir (polimiyozit/dermatomiyozit).
Diger nedenler Tablo 1'de siralanmistir.

Tablo 1. Saglikl bir kiside gelisen kas gii¢siizliigiiniin baslica nedenleri

On boynuz hiicresi
Poliomiyelit
Motor néron hastaligi
Periferik sinir
Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati (Guillain-Barré Sendromu)
Difteri
Agir metal zehirlenmesi
Kene paralizisi
Porfiri polinéropatisi
Kritik hastalik polindropatisi
Yetmezlik durumlari (alkolizm, beriberi, pellagra, vitamin B12)
Noromiiskiiler bileske
Miyastenia gravis
ilaca bagh miyasteni
Lambert-Eaton miyastenik sendrom
Botilismus

Organofosfat zehirlenmeleri
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Kas
Polimiyozit/dermatomiyozit
Periyodik paraliziler

Toksik miyopati
Miyoglobiniri/Rabdomiyoliz

Noroleptik malign sendrom

Noéromuskiler acil durumlar genellikle, 6nceden néromiskiler hastalk
tanisi almis olan hastalarda gelisir (Tablo2).

Tablo 2. Bilinen néromuskuler hastaligi olan hastalarda acil durumlar
I. SOLUNUM YETMEZLIGi / BULBER FONKSIYON BOZUKLUGU

Reversibl noromiiskiiler hastaliklar
Myastenia gravis
Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati
Polimiyozit

irreversibl noromiiskiiler hastaliklar
Motor néron hastahgi
Muskdiler distrofiler
Karnitin eksikligi

Asit maltaz eksikligi
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Il. KARDIYAK KOMPLIiKASYONLAR

ileti bozukluklari

Miyotonik distrofi

Polimiyozit
Otonom bozukluklar

Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati
Elektrolit bozukluklar

Periyodik paraliziler

Bazen de bilinen sistemik bir hastalik, 6r: noroleptik malign sendromda
oldugu gibi akut néromiuskiler semptomlar ile ortaya cikabilir.

I. AKUT GUCSUZLUGE NEDEN OLAN PERIFERIK
SiNiR HASTALIKLARI

1. AKUT iNFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLIRADIKULONOROPATi

Periferik sinir ve koklerinin demiyelinizasyonu sonucu gelisen, geri donusli
zaaf ve duyu kusuru yapan, otoimmiin inflamatuar polinéropatidir. En sik formu
olan Guillain-Barré Sendromu (GBS)olgularin %85-90'in1 olusturur.

Tani kriterleri arasinda 1-4 hafta icinde yerlesen birden fazla ekstremitede
glic kaybi ve refleks kaybi vardir. Hastalarin %60’inda nérolojik semptomlardan
1-4 hafta once (Ust solunum yolu veya gastroenterit) bir enfeksiyon 6ykusu
alinir. Campylobacter jejuni, sitomegaloviris, ebstein-barr viriis, mycoplasma,
HIV, herpes, hepatit virlis enfeksiyonlari, influenza, kuduz, difteri ve tetanoz
toksoidleri, oral polio asisi, cerrahi girisimler, kanser ve gebelik gibi cesitli
tetikleyici olaylar GBS ile iliskili bulunmustur.

GBS’unun ortaya cikmasina neden olan sirecleri miyelin yapisinda yer
alan antijenlere karsi gelisen antikor-kompleman aracili reaksiyonun yol
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actigl 6ne sirtlmustir. Nitekim bu hastalarin kanlarinda yiiksek oranda anti-
gangliosid antikorlar (anti-GM1, anti-GD1a, anti-GQ1b) gosterilmistir. Bu
antikorlarin GBS’unun alt tiplerinin (AMAN, AMSAN, Miller-Fisher Sendromu)
belirlenmesinde 6zgiinlikleri yiksektir.

ilk semptomlar sadece el ve ayaklarda parestezileri icerebilir. Siklikla
alt ekstremitelerden baslayan giicsuzlik simetriktir. Sikayetler olgularin
%50’sinde 2 hafta, %90’ Inda 4-5 haftada maksimuma ulasir. %50-70’inde
bilateral yiiz felci gorilir. Ekstra-okiler, yutma ve solunum kaslari tutulabilir.
Refleksler kaybolur veya cok zayiflar. Kardiyak aritmi, hipo-hipertansiyon,
bradi-tasikardiler, ileti bloklari, gecici idrar retansiyonu, terleme bozukluklari
ve paralitik ileus gibi otonom fonksiyon bozukluklari yani sira, duysal kayip,
vibrasyon ve pozisyon hissi kaybi da siktir.

GBS’da klinik tablo degiskendir. Kas gli¢siizligi ekstremite ve yiis kaslarinda
hafif gli¢siizlikten, quadripleji ve mekanik ventilasyon gelisebilecek duruma
kadar degisebilir. Hastalarda %30’a varan oranlarda mekanik ventilasyona
gerek duyulabilecek solunum yetmezligi gelisebilir. %2-5'i, solunum yetmezligi,
pulmoner emboli ya da otonom bozukluklara bagh kardiyovaskiiler sorunlar
nedeni ile kaybedilir. Hastalarin yaklasik %70’i 12 ay icerisinde, %82’si 24 ay
icerisinde iyilesmelerini tamamlamaktadir. %5-10'unda sekel kalr, iyilesenlerin
%?2-5'inde ise rekirrens gozlenir.

GBS'da en givenilir tani yontemleri elektromiyografi (EMG) ve beyin
omurilik sivisi (BOS) incelemeleridir. Semptomlar basladiktan 3-4 giin sonra
BOS'da hiicre artmaksizin protein artisi (albiimino-sitolojik dissosiyasyon) ve
EMGC’de azalmis motor ileti hizlar, uzamis distal motor latanslar, F yanitlari
ve H-refleksi kaybi veya gecikmesi tani icin en 6nemli ipuclaridir. EMG'de (2-3
hafta sonra) aksonal tutulum isaretleri (denervasyon belirtileri olan pozitif
diken ve fibrilasyon potansiyelleri) varsa bu durum tam iyilesme icin kot
prognoza isaret eder. Diger kotii prognoz belirtecleri: ik EMG'de motor kas
yanitinin ileri derecede diistik amplitiidli olmasi, ileri yas, komorbid hastaliklar,
agir ve hizl seyirdir.
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Tedavi: Destekleyici ve imminolojik tedavi olarak ikiye ayrilir.

Destekleyici tedavi: Hastaligin erken dénemlerinde gelisebilecek solunum
yetmezligi, yutma gicligl, otonom bozukluklar, pulmoner emboli, atelektazi
ve derin ven trombozlarina yoneliktir. Mekanik ventilasyon endikasyonu icin en
onemli belirtec vital kapasitedir. Vital kapasite hipoksi gelismeden 6nce diiser.
Vital kapasite 15 ml/kg’in altina (Normali: 60 ml/kg) inerse entiibasyon gerekir.

immiinoterapi: GBS’nun immiinolojik tedavisinde plazmaferez veya
intravenéz immun globulin (IVlg) uygulanir. Birinin digerine Ustunliga
gosterilememistir. Kongenital I1gA yetmezligi, hiperviskozite, kronik bsébrek
yetmezligi veya konjestif kalp yetmezIligi yoksa IVlg kullanimi daha pratiktir.
Tedaviye mimkin oldugu kadar erken, tercihen semptomlarin baslamasini
takiben 7-10 giin icinde baslanmalidir. Plazmaferez veya IVIg tedavisinden
biri uygulandiktan 2 hafta sonra hicbir diizelme olmaz ise digeri uygulanir.
Plazmaferez giin asiri toplam 5 seans, her seansta 50ml/kg plazma degisimi,
IVIg ise 5 giin 0.4 g/kg/gin uygulanir. tedavide kortikosteroidlerin yarari
gosterilmemistir.

2. KENE PARALIziSi

Genellikle cocuklari etkiler. N6romuskiiler bileskeyi etkileyen bir nérotoksin
salgilar. Klinik tablo GBS’na benzer. Cogunlukla yiirimede dengesizlik seklinde
bir prodrom déneminden sonra assendan paralizi ve hiporefleksi gelisir. Disfaji,
dizartri, fasiyal paralizi ve okiler zaafa neden olur. Maruziyet engellenemezse
solunum yetmezligi ile 6lime neden olabilir.

3. PORFIRi

Akut batin tablosunu taklit eden abdominal kramplar, hizli ilerleyen motor
glicsuizliik, nébetler ve ajitasyon gelisir. EMG'de hafif azalmis sinir ileti hizlari
ve diisiik amplitiidler gozlenir. idrara kahve rengini veren gama-aminolevulinik
asit ve porfobilinojen artisi ile tani konur.
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4. DIFTERIK POLINOROPATI

Hastalarin %20’sinde primer enfeksiyondan 1-2 hafta sonra yumusak damak
paralizisi gelisir, bunu ekstremiteleri etkileyen duysal-motor polinéropati,
bulber tutulum, akomodasyon bozuklugu ve dilate pupiller izler. EMG'de sinir
ileti calismalarinda demiyelinizan polinéropati go6zlenir. Uygun antibiyotik
tedavisi ile diizelir.

5. POLIOMIYELIT

Genellikle bir ekstremiteyi etkileyen, hizli baslayan asimetrik glicsuzliik,
meningeal bulgular ve BOS’ta pleositoz gorilir. EMG'de fasikilasyonlar ve
norojenik potansiyeller gorilir.

6. ARSENIK VE KURSUN iINTOKSIKASYONU

Kronik maruziyette, yavas progresyonun oldugu motor ndéropati, akut
entoksikasyonda ise ensefalopati ve sistemik bulgular gozlenir.

Il. AKUT GUCSUZLUGE NEDEN OLAN NOROMUSKULER
BILESKE HASTALIKLARI

1. MiYASTENIA GRAVIS :

Noéromiskiler bileskedeki asetilkolin reseptorlerine karsi gelisen ve kas
membran depolarizasyonunu engelleyen antikorlara bagh gelisen otoimmiin
bir hastalik olan miyastenia gravis’'in ana 6zelligi devam eden aktivite ile
kotiilesen, istirahat veya antikolinesteraz ilaglar ile diizelen kas gui¢csuizlugudur.

Miyastenik glicsuizllk tipik olarak sabah en azdir ve giin ilerledikce kotilesir.
MC’li hastalarda yorulma sik olmasina ragmen genellikle basvuru nedeni
degildir. Hastalar daha ziyade kas gli¢slizligu veya islev bozuklugu nedeni ile
doktora basvururlar. Okiiler ve fasiyal kaslarin sik tutulmasi nedeni ile en sik
diplopi, pitoz, disfaji, ¢cigneme giicligi goriilir. Ucte ikisinde pitoz veya cift
gorme baslangic belirtisidir, 2 yil icinde neredeyse hepsinde her iki belirti de

44



NOROLOG OLMAYANLAR iCIN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

ortaya cikar. Boyun ve proksimal kas gti¢siizlligi de gozlenir. Hastaligin en sik
ortaya cikis yasi kadinlarda 20-30, erkeklerde 50'den sonradir.

Okiiler ve jeneralize olmak lzere 2 tipi vardir. Olgularin %10’unda gli¢siizliik
okiler kaslarda sinirli kalr (okiler miyasteni). Geri kalanlarda gli¢csuzlik 2
yil icinde ilerleyerek orofaringeal ve ekstremite kaslarini tutar (jeneralize
miyasteni).

Miyastenik semptomlar kotilestiren faktorler: Sistemik hastaliklar
(6zellikle enfeksiyon), emosyonel bozukluklar, gebelik, menstriiel dongd, hipo-
hipertiroidi, viicut 1sisinin artisi ve nédromdskdiler iletiyi bloke eden ilaglardir.

Hastalarin %70’inde timik hiperplazi, %10'unda timoma bulunmustur.
Antikor Gretiminin timik disfonksiyon ile iliskisini gosteren siireclerin olmasi
burada timusun hastalikta odak oldugunu dusindirir. Nitekim timomali
hastalarda timektomi ile kiir saglanmasi da bunu destekler.

Tani: Okilobulber belirtiler ile baslayan ve giin icinde dalgalanma ile
seyreden bir klinik tablo MG’i diistindiirir. Ayrica dykiide spontan remisyonlarin
varhigi bu taniyi destekler, kolinesteraz inhibitérleri ile kas gilicinde objektif
diizelme taniyr koydurur. Tani icin intravenéz (edrophonium) veya oral
(piridostigmin) tedaviler kullanihr.

Ayrica sogugun noromdiskiler kavsaktaki iletiyi dizeltici etkisi nedeni ile
pitotik goze uygulanan “buz testi” nde klinik diizelme de tanida yardimcidir.
Elektrofizyolojik incelemelerde ardisik (repetetif) sinir uyarimi ve tek lif EMG
incelemeleri defektif néromuskdler iletiyi gosterir. Serolojik incelemelerde ise
“asetilkolin reseptor antikoru” na bakilir. Jeneralize MG’li hastalarin %80’inde
okiler MG disunilen hastalarin ise %55’inde yiiksek antikor duzeyleri
bulunmustur. MG tanisi ile izlenip de bu antikorun negatif oldugu hastalarda ise
diger bir antikor olan anti-MuSK antikoru %50 oraninda pozitif bulunmustur.
Bu antikorun timoma ile gicli bir iligkisi vardir.

Tedavi:

Semptomatik tedavi: Asetilkolinin yikimini engelleyen kolinesteraz
inhibitorleri kullanilir. Bunun icin en uzun etkili olan piridostigmin ilk siradadir.
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Timektomi: Yaygin miyastenisi olan, 60 yasin altinda ve 6zellikle tanisi yeni
konmus her hastaya elektif timektomi énerilir. Girisim éncesi immunsupresif
tedavi, IVlg veya Plazmaferez uygulanmasi postoperatif morbidite ve
mortaliteyi azaltir.

immunsupresan ilaglar: En sik metilprednisolon kullanilir. 1-2 mg/kg
dozunda baslanip, etkisi bagladiktan sonra tedricen azaltilarak, idame icin en
diisiik doza indirilir.

Steroidlerin kontrendike oldugu veya yan etki nedeni ile kullanilamaz oldugu
durumlarda siklofosfamid, azathiopirin veya mikofenolat mofetil kullanilabilir.
Bazen de prednisolon; siklofosfamid, azathiopirin veya mikofenolat mofetil ile
birlikte kullanihinca tek basina kullanimina gore daha fazla yarar saglayabilir.

IVig veya Plazmaferez (PE): Siddetli akut miyastenik kriz veya solunum
yetmezliginde ya da diger ilaclarin fayda etmedigi durumlarda, tabloyu kontrol
altina almak veya timektomiye hazirlik icin kullanilabilir. Tedavi protokoli
GBS’nda oldugu gibi, 5 giin 1VIg, ya da giin asiri 5 seans PE'dir. Her iki tedavide
de iyilesme 1 hafta icinde gordlur. Etki slresi birkac ay surebilir.

Solunum giicligu artarsa entlibasyon ihtiyaci dogabilir(miyastenik kriz).
Bazen de kolinesteraz inhibitori ilaglarin yiksek dozda kullaniimasi nedeni
ile kolinerjik kriz ortaya ¢ikar. Bu durum kendini mide bulantisi, terleme,
motilite bozuklugu ve hipersalivasyon ile gosterir. Miyastenik kriz-kolinerjik
kriz ayirimini yapmak icin edrophonium testi yapilir. Her iki durumda da yogun
bakim sartlari hazir edilmelidir.

Burada entlibasyon kriteri, zorlu vital kapasitenin 1.5 litrenin altina
inmesidir.

Néromiskiiler kavsagi etkileyen bir cok ilag MG’i kétiilestirebilir (Tablo.3).

Tablo 4. Miyastenia Gravisi kétilestiren ilaclar:
Antibiyotikler:
Neomisin, streptomisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, linkomisin,

klindamisin
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Antiromatizmal ilaclar:

D-penisilamin, klorokin

Kardiyovaskiiler ilaclar:

Lidokain, kinin, kinidin, prokainamid, propranolol
Antikonviilzif:

Fenitoin

Psikiyatrik ilaclar:

Lityum, klorpromazin.

2. LAMBERT-EATON MIiYASTENiK SENDROM:

Gucsuzlik ile kendini gosteren, kiciik hiicreli akciger kanseri ile iliskili,
motor ve otonom sinir terminallerindeki voltaja bagimh kalsiyum kanallarini
hedef alan otoimmiin kokenli paraneoplastik bir hastaliktir. MG’'ten farki:
Daha ileri yaslarda ortaya cikar, refleksler genelde kayiptir, agiz kurulugu
ve impotans gibi otonom fonksiyonlarda bozukluk vardir, anatomik diizey
presinaptiktir, yarisindan fazlasinda malignite saptanir, bunlarin da cogu kiiciik
hiicreli akciger kanseridir. Tanida en yararh laboratuar incelemesi presinaptik
patolojiyi gbsteren EMG'dir.

Malignite tedavisi ile bulgular geriler. Tedavide 3,4 diaminopiridin ve
piridostigmin faydalidir. Bazen IVIg veya PE gerekebilir.

3. BOTULIZM:

Clostridium Botulinum adli anaerobik bakterinin oral veya acik yara ile
alinmasi ile olusur. Toksin, motor ve otonomik sinir terminallerinde asetilkolin
salinimini engelleyerek presinaptik blokaj yaratir.

Belirtiler, bulanik gérme, pitoz, bulanti ve kusma ile baslar. 3-4 giin icinde
bulber ve ekstremite kaslarinda glgsizlik, agiz kurulugu, kabizlik, idrar
retansiyonu, midriyazis ve pupilla cevapsizligi yerlesir. Erken verilen antitoksin
faydahdir. Ancak diizelme ¢ok yavastir. Tedavinin esasi mekanik ventilasyondur.
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Ill. AKUT GUCSUZLUGE NEDEN OLAN KAS HASTALIKLARI

1. iDiYOPATIK INFLAMATUAR MiYOPATILER (POLIMiYOZiT/
DERMATOMIYOZIT):

Subakut yerlesimli, simetrik proksimal kas zaafi ve artmis serum kreatin
kinaz (CK) ile iliskili hastaliklardir. Edinsel kas zaafinin en sik nedenleridir. Kas
zaafigenellikle alt ekstremitelerden baslar aylar sonra hastalar merdiven ¢cikma,
comelip kalkma ve yirimede zorluk cekerler. Ayrica boyun ekstensérlerinin
glicslizligu ve yutma zorlugu gelisir. CK degerleri normalin 20 katina cikabilir.
EMG’de miyopatik motor (nit potansiyelleri ve spontan aktivite gozlenir. Kesin
tani biyopsi ile konur. Baslica tedavi immunstpresyon (kortizon, azathiopirin ve
methotrexate) tedavileridir. Hastanin takibi CK degerlerinde diisme ve klinik
takip ile yapihr.

Dermatomiyozitin en 6nemli klinik o6zelligi deri bulgularinin olmasidir.
Cocukluk cagr dermatomiyozitinin kendine has ozelligi vaskulitin 6n planda
olmasidir. Ge¢ donemde %30 oraninda malinite ile iliskilidir. Her iki hastalikta
da kardiyomiyopati ve intersisyel akciger hastalig gelisebilir.

2. PERIYODIK PARALIZILER:

Oldukc¢a nadir gorilen, ataklarla seyreden, iyon kanal bozukluklaridir. Kas
glicslizligu ile ortaya cikan ataklar sirasinda Hiper-hipo veya normo kalemik
paraliziden s6z edilir. Hipokalemik periyodik paralizi primer ve sekonder
nedenlere bagli gelisir. Sekonder nedenlerin en sik sebebi, tirotoksikozdur.
Otozomal dominant gecis gosterirler ve gen lokuslari saptanmistir. Bu tablolarin
genel ozellikleri, epizodik kas gii¢cstizligu veya kas sertligidir, hastalar ataklar
arasinda asemptomatiktirler ve karbonik anhidraz inhibitérlerine cavap
verirler. Genellikle ataklar klinisyen tarafindan gézlenemedigi ve ataklar arasi
asemptomatik oldugu icin hastalardan ayrintili anamnez alinmalidir. Hiper-
hipo kalemik periyodik paralizi arasindaki 6nemli farklar tablo. 5’te verilmistir.
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Tablo.5 Hiper ve hipokalemik periyodik paralizi arasindaki farklar:

Hipo KPP Hiper KPP
Baslangic yasi 2.dekad 1.dekad
Atak siiresi Saatler-gtinler Dakikalar-2 saat
Atagin siddeti Ihmhi-agir Hafif-ihmh
Tetikleyen nedenler Egzersiz ve karbohidrat Egzersiz sonrasi, aclik, K yuki
Miyotoni Yok Var
Serum potasyumu Distik Normal, yiiksek
Zaaf tedavisi Karbonik anhidraz inh Karbonik anhidraz inh
Miyotoni tedavisi _ Mexiletin
Sorumlu mutasyon 1931-32 179231

3. MiYOGLOBiINURI-RABDOMIiYOLiZ:

Bazi nedenlerden dolayi kas liflerinde meydana gelen nekroz (rabdomiyoliz)
sonucunda a¢iga c¢ikan miyoglobinin idrarla atilmasi (miyoglobindri) ile
karakterize bir tablodur. Hasta idrarin koyu renkte oldugunu ifade eder, burada
hastalarin tarif ettigi durumu hematiri olarak degerlendirmemek gerekir.
Baslica klinik bulgular: Kas gi¢cstizliigu, kaslarda sislik, idrarda koyulasmadir.
CK ileri derecede artmistir. idrarda yiiksek oranda miyoglobin saptanir. Bu
durum bobrek yetmezligine yol acabilir. Hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipo-
hiperkalsemi kardiyak aritmilere neden olabilir.

Tedavide iki temel nokta: Bobrek ve kardiyak fonksiyonlarin yakindan takip
edilmesidir.

Rabdomiyoliz ve myoglobiniriye neden olan durumlar:

Asiri fizik aktivite, travma, infeksiyonlar, iskemi, kokain kullanimi, hipo-
hipertiroidi, hiperparatiroidi, toksin ve ilaglar, néroleptik malign sendrom ve

bazi miyopatilerdir.

Kaynaklar:
1. Nérolog Olmayanlar icin Néroloji. I.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Stirekli Tip etkinlikleri 2005; 147-158

2. Gronseth, G.S. & Barohn, R.J. 2000, Practice paramater: thymectomy for autoimmune myasthenia gravis, Neurology.
Vol. 55, pp. 5-15

3. Bradley, W.G Neurology in Clinical Practice 2008
4. John C. M. Brust. Current Diagnosis and Treatment in Neurology 2008

5. Martin A. Samuels. Manual of Neurology 2006
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PERIFERIK SiNiR SISTEMiNi ETKILEYEN
SISTEMIK HASTALIKLAR

Sakir Delil, Meral E. Kiziltan

Genel bilgiler:

Periferik sinir sistemi otonomik ve somatik sinir sistemleri olarak
ayrilabilir. Somatik sinir sistemi duysal ve motor sinirleri icerir. Motor
sinirler néromdiskiler bileske lzerinden kaslari innerve ederler. Bu 3 kisim
sinir sisteminin bazi bolgelerinde beraber iken bazi bdlgelerde de ayri ayri
bulunurlar. Otonom, duysal ve motor sinirlerin bozukluklari, farkli yakinma ve
bulgulara neden olurlar.

Otonom sistemin bozukluklari teorik olarak her viseral organin islev
bozukluguna neden olabilecegi icin cok cesitli bulgularla karsimiza cikabilir.
Sik gorilenler arasinda postiral hipotansiyon, sfinkter kusurlari, kardiyak
ileti bozukluklari, impotans, terleme anormallikleri sayilabilir. Duyu yollarinin
lezyonlarinda agri, parestezi (ignelenme duyusu) gibi pozitif semptomlar ya
da hipoestezi (duyuda azalma) ve anestezi (duyunun tam kaybi) gibi negatif
semptomlar ortaya cikar. Motor yollarin lezyonlari ise giicsiizliik gibi negatif ya
da fasikilasyon ve kas krampi gibi pozitif bulgulara yol acabilir.

Noromiiskiiler Hastaliklara yaklagim:

Bircok polindropati sistemik hastaliklarin herhangi bir déneminde ortaya
cikabilir. Bu nedenle periferik sinirlerin etkilendigi bir tablo ile karsilasan
klinisyen hastanin 6z gecmisinden bu tabloya neden olabilecek hastaliklari
arastirmaldir. Hastaligin baslangi¢ yasi, dogal seyri (akut-subakut-kronik),
monofazik mi? Ataklarla mi seyrettigi, yakin akrabalarinda benzer yakinmalarin
olup-olmadigini sorgulamalidir.

Periferik sinir sisteminin etkilendigi boélimler tammlandiktan sonra,
hastada gercek acil durum olan otonom bozukluk ve solunum yetmezIigi riski
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varsa tedavi icin klinik tablo stabil oluncaya kadar hastanede yatiriimalidir.
Periferik sinir sistemi semptomlari anatomik acidan proksimal-distal olarak
ifade edilirse klinik tablo daha kolay kavranir. Ancak bulgulari periferik sinir
sistemine lokalize etmeden 0Once, merkezi sinir sistemine ait bir hastalik
olmadigindan emin olmak gerekir.

Noromiskiler hastaliklar (distale dogru): Radikiilopati, poliradikilopati,
pleksopati, monondropati, polindéropati, néromdiskiler bileske hastaligi ve
myopati ile sonlanir. Burada sistemik hastaliklarda en sik gérilen tablo olmasi
nedeniyle polinéropatiler anlatilacaktir.

Taniya varmada oOykiden elde edilecek bilgiler cok 6nemlidir. Hastalara
yakinmalarinin akut-subakut-kronik mi basladigi, zaman icinde nasil seyrettigi
sorulmalidir. Sikayetleri arttiran-azaltan faktorlerin ve ailede benzer durumlarin
olup olmadigi bilinmelidir.

Elektrodiyagnostik incelemeler polinéropati icin en degerli bilgileri veren
tetkiklerdir. Bu incelemeler, sinir-ileti calismalari, igne EMG’si ve ardi sira
uyarilari icerir. Biitiinleyici incelemeler ise kas ve sinir biyopsileridir. Laboratuar
incelemeleri serum kreatinkinazi da icerecek sekilde tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1.Né6ropati incelemesinde sik istenen laboratuar testleri

Kategori Testler

Tam kan sayimi, ESH
Elektrolit (Na, K, Ca, Mg, fosfor)
Glukoz, OGTT, HbA1c
Genel Biokimya
Renal, karaciger fonksiyon testleri ve kreatin kinaz diizeyleri
Tiroid fonksiyon testleri

Vitamin B12 ve homosistein

. ANA (Anti nukleer antikor), Romatoid faktor
Immunolojik tarama
Serum protein elektroforezi

infeksiyt')z hastalik Sifiliz (RPR-VDRL) ve Lyme titreleri, HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV
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PERIFERIK NOROPATILER:

Periferik noropati motor, duysal ve otonom sinirlerin hasar veya hastaligina
verilen addir. Noropati saf motor, saf duysal veya duysal-motor olabilir.
Simetrik (polindropati) olabilecegi gibi izole tek bir sinir hasari (monondropati)
ya da miiltipl-daginik (multifokal néropati, mononéritis miiltipleks) da olabilir.

Mononéropati: izole tek sinir hastaligidir.Genel popiilsyonu en sik etkileyen
hastaliklar arasindadir. En sik nedeni basidir, 6zellikle sinirin travmaya maruz
kaldigi bolgelerde siktir. Diger nedenler miltifokal demiyelinizasyon veya sinirin
beslenmesini saglayan damarin tikanmasi sonucunda olur. Ozellikle sinir mikro
travmaya maruz kaldiginda o6rnegin: Karpal tiinel sendromunda mediyan,
dirsekte ulnar, dizde ise peroneal sinir en sik etkilenen sinirlerdir, digerleri tablo
2’de verilmistir. Cok tipik dyki ve klinik muayene bulgulari oldugu icin ¢ogu
zaman EMG’ye gerek kalmayabilir. Tedavide atel ile stabilizasyon veya steroid
enjeksiyonu da uygulanabilir.

Tablo 2. Tuzaklanmaya bagli en sik gériilen monondropatiler

Sinir Tuzaklanma Yer(ler)i Tuzaklanma Nedenleri
Median Bilek, 6nkol Karpal tiinel sendromu
Ulnar Dirsek, tist 6nkol, bilek Ulnar felg, kubital tiinel
Radial Aksilla, spiral oluk, 6n kol, bilek Kolluk degnegi, sert cisim
Lateral femoral kutanéz Anterior superior iliak ¢ikinti Basi,obezite, gebelik, dar kemer
Femoral Anterior st bacak Kompresyon

Priform send, tuberositaischiadicus
Siyatik Pelvis

tuzaklanmasi

Uzun siire ¢comelme, bacak bacak
Peroneal Dizden gecerken

Ustline atma
Tibial Dizden gecerken, ayak bilegi Tarsal tiinel sendromu

Monondropati multipleks: Ayri ayri ve uzun sinirlerin tek tek tutulumudur.
Tutulum ciddi oldugunda bazen polindropati ile karisabilir, ayirnminda 6yku
onemlidir. Vaskdlit monondoritis multipleksin ana nedenidir. Duysal, motor veya
ikisi bir arada olabilir. Prognoz altta yatan hastaliga baghdir.
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Polinoropati (PNP): Hastalik seyri boyunca tutulum simetriktir. Eldiven-
corap tarzinda dagihm tipiktir. Eger tutulum belli bir sekli izlemiyorsa
polinéropatiden s6z etmek giictiir. Ornegin sag mediyan sinir tutulurken solun
tutulmadigi ya da sol mediyan ve radiyal tutulurken sol ulnarin tutulmadigi
zaman polindropatiden soz etmek zordur. Yizlerce nedeni vardir. En sik
rastlananlari Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3.Polinéropati nedenleri

Kategori Spesifik siirecler

Lepra

) HIV
Infeksiyéz hastaliklar
Borrelia (Lyme)

Difteri

. GBS, CIDP, Multifokal motor néropati
Inflamatuar hastaliklar
Kollajen vaskiiler hast (PAN, Wegener, R.Artrit, Sjégren, SLE)

DM
Kronik bobrek yetmezligi
Tiroid disfonksiyonu
Diger sistemik hastaliklar | Paraproteinemi
Amiloidoz
Vitamin eksikligi (6r. Vitamin B12)

Yogun bakim néropatisi

Herediter motor-duysal néropatiler (Charcot-Marie-Tooth)
Genetik bozukluklar
Herediter duysal ve otonom néropatiler

Kétiye kullanilan maddeler (Alkol, hidrokarbonlar)
Toksinler Agir metaller (Arsenik, Kursun, Civa, Talyum)

Zehirler (Arsenik, n-Hexan)

Antineoplastikler (Sisplatin, Vinkristin,Suramin)
. Antimikrobial (antiretroviral, Klorokin, Dapson, INH, Metronidazol)
llaglar

Kardiyovaskiiler (Amiodaron, Hidralazin, Perheksilen)

Diger (Kolsisin, Disulfiram, Statinler, Altin, L-Triptofan, Fenitoin, )
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SITEMIK HASTALIKLARLA iLiSKiLi POLINOROPATILER
DIABETIK NOROPATILER:

Néropatinin en sik nedenidir. Objektif testler ile diabetik hastalarin ticte
ikisinde saptanir. Semptomlar en sik ayaklarda yanma, uyusma ve ardindan
gelisen ellerin tutulumudur. Bunu pozisyon, vibrasyon kaybi ve ayaklarda trofik
degisiklikler izler. Diabetik sinir hasari cok cesitli klinik sendromlara neden olur:

1. Distal simetrik sensorimotor noropati: Erken donemde dokunma,
agri ve 1si duyusu kaybolur. Ayaklarda uyusukluk, paresteziler, dizesteziler
ortaya cikar. Agrili diabetik néropati bu evrede meydana gelir.

2.ince lif ve agrili néropati:Distal dokunma ve isi kaybi ile beraber yanma,
zonklama ve elektriklenme ile birlikte 6zellikle geceleri allodini (normalde agri
uyandirmayan bir objenin cilde temasi ile agri olmasi) olabilir.

3. Otonom ndropati: Diyabetik hastalarin yarisini etkiler.  Erektil
disfonksiyon, nérojen mesane, miksiyon senkopu, postiral hipotansiyon ve
gastrointestinal dismotiliteye neden olur. Otonomik tutulumun sessiz kardiyak
iskemi ve aritmilerde de rol oynadigi 6ne sirdlir. Yatar durumda ayakta iken
kan basinci 6lctimi diyabetiklerdeki nérolojik muayenenin rutin bir parcasi
olmalidir.

4. Mononéropati: Periferik sinirler, sinir kokleri ve kraniyal sinirlerden
de en sik 3, 6 ve 7. kafa ciftleri iskemiye duyarli olduklari icin en fazla bunlar
etkilenir. Hatta, dermatomal bir serit seklinde uyusukluk ve agriya neden olan
iskemik torasik radikilopati “zona zoster”in prodromu ile karisabilir.

5. Bolgesel noropatik sendromlar: ince lif néropatisi, iskemik
monondropati ve bolgesel néropatik sendromlardir. Bu sendromlar herhangi
bir kombinasyonda da olabilir.

6. Diabetik pleksopati: Tipik olarak yash hastalarda, giinler ya da haftalar
icerisinde hizla baslar. Baslangi¢ belirtisi uyluk 6n yiziinde agridir, bunu
kuadriseps gli¢cstizligiine bagli dizin 6ne bikilmesi izler, birka¢ hafta icinde
kayip ilerler, aylar boyu stabil kalir, nihayetinde aylar veya birkag yil icinde bir
miktar iyilesme olur. Muayenede kuadriseps kasinin kuvvet kaybi ve siddetli
atrofisi saptanir.

55



NOROLOG OLMAYANLAR iCiN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

Tani yontemleri:

Diabetli bir hastada dikkatli 6yk ve fizik muayene genellikle tanisaldir. Achk
kan sekerinin normal oldugu durumlarda 2.saat OGTT taniya gétirir. EMG-
Sinir ileti calismalari biytk lif néropatisini gosterir, ancak kiiciik (myelinsiz,
c-lifleri) lif néropatisi icin sensitivitesi distktur.

Tedavi:

Diabetik noéropatinin gelisimini engellemek ve ilerlemesini kontrol altina
almanin en iyi yolu glukoz kontroltidiir (aclik kan sekerinin 110, HbA1c'nin 7’ye
cekilmesi ). Agrili diabette basamakli bir tedavi programi en etkili olanidir. Belli
bash tedaviler séyle siralanabilir:

Diyabetik ayak bakimi ile morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan otonom
néropati tedavisi multi-disipliner tedavi gerektirir.

Agri ve duysal sikayetler icin etkinlikleri kanitlanmis bazi ilaclar tablo 4’te
ozetlenmistir.

Tablo-4: Agrili diabetik néropatide etkinlikleri kanitlanmis ilag tedavileri

Grup Etken madde
Lokal ilaglar Kapsaisin krem, Lidokain
Anti depresan ilaglar Trisiklik antidepresan: Amitriptilin, imipramin, Klomipramin

SSRI: Sitalopram, Paroksetin

SNRI: Duloksetin, Venlafaksin
Anti epileptik Pregabalin, Gabapentin, Karbamazepin, Fenitoin, Lamotrijin?

Opiyatlar Oksikodon, Morfin, Metadon, Tramadol

Tiroid Bozukluklari:

Hipotiroidi: Yavas yerlesen duysal-motor néropati (hastalarin %25’inde
vardir). Monondropati ve myopati eslik edebilir.

Hipertiroidi: Duysal-motor karakterdedir. Karpal tiinel sendromu,
hipotiroidi deki orandan daha az gorilir. Myopati de gorilebilir.
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Kollajen doku hastaliklari-vaskiilitler:

Poliarteritis Nodoza (PAN): %60 orani ile vaskiilitler icinde PNP gelisimi
en fazla olandir.

Wegener: Norolojik tutulum %50 dir.

Romatoid artrit: En sik gorilen kollajen doku hastahgidir. Karpal tiinel
sikhgr artmistir.

Sistemik lupus eritematozus: Distal simetrik duysal veya duysal-
motor néropatiye neden olur. Santral sinir sistemini etkileyerek davranissal
degisiklikler ve nobetlere yol acabilir.

Sarkoidoz: Cok cesitli klinik tablolara yol acabilir. Hem merkezi hem de
periferik sinir sistemini etkiler. Genellikle kortikosteroidler kullanilir.

Kaynaklar:

Current Diagnosis &Treatment in Neurology . John C.M. Brust. McGraw-Hill. 2008
introduction to Clinical Neurology. Dougles J.Gelb. Butterworth Heinemann/Elsevier. 2000
Merrit's Neurology. Lewis P. Rowland. Lippincott Williams&Wilkins. 2008

Neurology in Clinical Practice. Walter G.Bradley. Butterworth Heinemann/Elsevier. 2008

Neurology and General Medicine. Michael J. Aminoff. Churchill Livingstone Elsevier. 2010
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MYASTENI GRAVIS HASTALIGI

Sakir Delil, Feray Karaali Savrun

iyastenia Gravis (MG), asetilkolin reseptérlerine (AchR) karsi
Mgeli§en antikorlarin neden oldugu edinsel, otoimmun néromuskiler
ileti bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. En sik goruldigu yas kadinlarda
20-30, erkeklerde ise 50-60 yaslar arasidir. Romatoid artrit , SLE, pernisiyéz
anemi, otoimmun tiroit hastaligi, timoma ve timik hiperplazi gibi otoimmun
hastaliklarla sik birliktelik gosterir.

Klinik tablo:

Miyastenia Gravistir(MG)yorulmaklaartandinlenmeklediizelendalgaliseyirli
iskelet kas gui¢cstzliigu sendromudur. Bu giicsuzliik kaslarin kullanimi ile artar,
istirahat ile diizelir. Gucsuzlik goz, fasiyal, orofaringeal, aksiyal ve ektremite
kaslarinda gortlebilir. Etkilenen kaslarin dagilimi ve siddeti degiskenlik gosterir.
Etiyoloji heterojendir, genetik kdkenli nadir konjenital miyastenik sendromlara
rastlanabilmekle beraber MC’li hastalarin cogunlugunda hastalik edinsel ve
otoimmundur. Hastalar genellikle yorgunluktan degil de gli¢siizliik ve fonksiyon
kaybindan dolayi hekime basvururlar. Okiler kaslarla ilgili bozukluklar yani pitoz
ve/veya diplopi MC’li hastalarin 2/3’tinde ilk semptomdur. Gii¢suizliik genellikle
ilk iki yil icerisinde orofaringeal ve ekstremite kaslarina yayilir yani jeneralize
forma doniisir. Hasta yutma, cigneme, konusma, kol ve bacaklarinda gii¢siizliik
gibi yakinmalar bildirir. Hastalarin ancak %10’unda semptomlar okiiler kaslarla
sinirhdir. Fiziksel aktivite, okuma, TV izleme, parlak i1sik ve sicak ortamlar,
emosyonel stres, enfeksiyonlar, gebelik, cerrahi girisimler, menstriiel dongi
ve néromuskiiler iletiyi bozan ilaglar semptomlari agirlastirirken dinlenmek ve
soguk ortam azaltir. Uc yil boyunca sadece okiiler semptomlar ile sinirl kalirsa
okuler miyasteni tanisi konur.

Miyastenik gli¢csiizlik nedeniyle solunum yetmezIigi gelismesine
miyastenik krizdenir. Solunum yetmezligiile beraber midriyazis ve bronkospazm
da ortaya cikar. Kolinerjik krizde ise, asiri dozda kolin esteraz inhibitorlerinin
verilmesi sonucunda solunum yetmezIigi, hipersalivasyon, lakrimasyon,
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miyozis, idrar yapmada glicliik ve diyare gozlenir. Hastada solunum yetmezIigi
gelistiginde bunun miyastenik kriz mi, yoksa ila¢ kullanim fazlaligina bagh
kolinerjik kriz mi oldugunu anlamak icin edrofonyum testi yapilir. Bazen es
zamanli olarak bazi kas gruplarinda miyastenik kriz, digerlerinde ise kolinerjik
kriz ortaya cikabilir. Tedavi, solunum kaslarindaki krizin tipine goére yapilir.

Solunum yetmezligi gelismeden 6nce bazi 6nci belirtiler olabilecegini
akilda tutmak gerekir: istirahatta nefes darligi, sirt tistii yatmakta giicliik,
yogun anksiyete ve huzursuzluk gibi.

Gunlik pratikte bircok sistemik hastalik ile ayrici tanisinin yapilmasi
gerekebilir ( Tablo1).

Tablo 1. MG'in benzer semptomlu hastaliklarla ayirici tanisi:

Baslangic bulgular: Ayirici tani
Diplopi, pitoz Vaskiiler, Vernike ensefaliti, Tiroid oftalmopati
Diplopi ve bulber semptomlar Miller-Fisher send, okilofaringeal distrofi
Otonom fonksiyon bozukluklari ALS, Guillain-Barré sendromu, Botulizm
Antikolinesterazlara yanit LEMS, Miyopatiler

Tani:

Tani, kolinerjik ilaclara yanitin gosterilmesi, anormal néromuskiler iletinin
elektronorofizyolojik olarak kanitlanmasi ve dolasimda AchR antikorlarinin
gosterilmesine dayanir. Jeneralize MG’li hastalarin % 85, okiiler MG’li hastalarin
% 50’ sinde serumda AchR antikorlari saptanir. Diger bir antikor anti-kas
(muscle) spesifik kinazdir. MG disinilen hastalara test terapétik olarak Ach
esteraz inhibitoru bir ilac verilerek semptomlarda diizelme olup olmadigi
gozlenmelidir. Okdler bulgulari olan hastalarda etkilenen kaslar tizerine buz
uygulamasi da semptomlarda kisa bir sireligine diizelme yaratabilir buna “buz
testi” denir. Elektronorofizyolojik olarak repetetif sinir stimilasyonu veya tek
lif EMG incelemesi tani koydurucu olabilir.
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Tedavi:

1. Asetilkolin esteraz inhibitorleri: Piridostigmin

2. Timektomi: Timoma saptanan 60 yasin altindaki hastalarda kalici
remisyon saglayabilir, ancak bu etkinin gorilmesi 2-3 yili bulabilir.

3. immunsupresif tedavi: Kortikosteroidler, azathiopirin, siklosporin

4. Kisa siireli immunmodiilatér tedaviler: intranenéz immiinglobiilin
(IVIG) ve Plazmaferez. Yeteri dozda kolinerjik, immunsupresan
tedaviye ragmen diizelmeyen olgularda, miyastenik krizde ve
timektomi 6ncesinde hastayi remisyona sokmak icin uygulanir.
Plazmaferez giin asir1 5 seans, IVIG ise 5 giin 0.4gr/kg/giin uygulanir.
Etkisi genellikle 3-4 giin sonra baslar ve 2-3 ay siirer.

Miyasteni tedavisi siiresince karsilasilan 6zel durumlar:
Gebelik:

Miyastenik hasta gebe kalabilir. Tercihen hastaligin ilk yillarinda degil
de miyastenik tablo kontrol altina alindiktan sonra kalmasi daha uygundur.
Gebelik doneminde miyastenik semptomlar hastalarin 1/3’Gnde dizelir,
1/3’tinde koétilesir, 1/3’tnde ise degisiklik olmaz. Oral Ach esteraz inhibitérleri
kullanilabilir. Sayet miyastenik kriz olusursa IVIG ve/veya plazmaferez
uygulanabilir.  Gebede olusabilecek bir preeklampsik durumda Mg-silfat
kullanilmamaldir.

Neonatal Miyasteni:

Miyastenik annelerden dogan cocuklarin % 10-20’sinde gecen antikorlara
bagl olarak hipotoni, emme giicligi olusabilir. Antikorlarin émri 2-3 hafta
olduguicinbusiire sonundakaybolur. Ach esterazinhibitérleri tedavide genellikle
yeterli olur. Solunum giicliigii olan bebeklerde plazmaferez uygulanabilir.

61



NOROLOG OLMAYANLAR iCiN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

Miyastenik kriz:

Miyastenik kriz oldukca ciddi bir tablodur ve bu nedenle krize neden
olabilecek durumlari engellemeye calismak 6nemlidir. En sik kriz nedeni
araya giren enfeksiyonlardir. Oncelikle miyastenik kriz-kolinerjik kriz ayirimi
yapiimahdir. Solunum sikintisi yakindan takip edilmeli, hava yolu acik tutulmali
ve sekresyonlar aspire edilmelidir. Hastanin bas ve omuzlari yilksekte
tutulmahdir. Hastaya IVIG veya plazmaferez baslanmalidir. Zorlu vital kapasite
1,5 It/kg’in altina indigi durumlarda hastalar yogun bakim tnitesine alinarak
entiibe edilir ve mekanik ventilasyona gecilir.
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GENEL TIP PRATIGINDE PARKINSON HASTALIGI
Hiilya Apaydin, Aysegiil Giindiiz

.diyopatik Parkinson hastaliginin (PH) klinik 6zellikleri istirahat tremoru,
rijidite, bradikinezi-hipokinezi, dik durusu siirdirmede ve dengeyi
korumada gereken dizeltici (postiiral) reflekslerin kaybiyla sekillenir. Kesin
tani icin otopside lst beyin sapinda yer alan substansiya nigra cekirdeginde
dopamin ireten noronlarin kaybi ve mevcut hiicrelerden en az birinin
sitoplazmasi icinde H-E ile eozinofilik boyanan Lewy cisimciginin gosterilmesi
gerekir. Bradikinezi varliginda, klinik olarak cok olasi taniicin istirahat tremoru,
rijidite ve postiral refleks kaybi bulgularindan ikisinin daha, klinik olarak olasi
tani icinse bir bulgunun daha saptanmis olmasi sarttir. Temel PH belirtileri
Tablo 1'de sunulmaktadir. PH belirtileri gosteren hastaliklar parkinsonizm
basligi altinda toplanir ve idiyopatik, semptomatik, parkinson arti sendromlari
ve diger dejeneratif hastaliklar seklinde alt gruplara ayrilir. En sik rastlanan
idiyopatik Parkinson hastaligidir ve 50-60 yaslar arasinda baslar. Daha erken
yasta baslayan hastalik ailevi 6zellik gosterir ve bu olgular tim PH olgularinin
%S5’ini olusturur. PH erkeklerde daha sik gorilir (E/K:3/2). PH gorilme sikhgl
yasla artar, 65 yas grubunda %1 iken 85 yasindaki toplum kesiminde %4-5
oranina ulasir.

Tablo 1 Parkinson Hastaliginda Temel Belirtiler ve Bulgular

Belirti ve bulgular

Bradikinezi

istirahat tremoru

Hareketlerde yavashk

Postural refleks kaybi

Motor belirtilerden 6nce ilk désnemde ¢abuk yorulma, omuz ve kol agrisi ya
da ilgili bolgelerdeki kaslarda gerginlik hissi, koku alma duyusunun kérelmesi,
kronik kabizlik gelisebilir. Zamanla seste hacim kaybi ve monotonlasma,
yurirken tek veya iki tarafli kollarin az sallanmasi, 6zellikle heyecan ve stres
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sirasinda ortaya ¢ikan uzuvlarda titreme gozlenebilir. PH'nin en énemli 6zelligi
motor belirtilerin asimetrik baslamasidir. Digme ilikleme, anahtar kullanma,
yatakta dénme ve kalabalik ortamlarda dengeyi koruma gibi giinlik yasam
faaliyetlerinde yavashk ve glicliikk, yazinin degismesi ve genel olarak varolan
sertlik ve yavasligin zamansal seyrinin sorgulanmasi gerekir. Erken donemdeki
tek tarafli kolu az sallama hastanin donuk omuz ile basvurmasina neden
olabileceginden bu yakinmanin oldugu hastalar dikkatle ele alinmali ve PH akla
gelmelidir. istirahat tremoru, en sik karsilasilan motor belirtidir ve genellikle
isaret ve bas parmaklarin 4-5 Hz frekansl, oppozisyon ya da pronasyon-
supinasyon seklindeki hareketleridir ve istemli bir hareket sirasinda kaybolur.
Yillar icinde proksimale dogru yayilir, alt ekstremite, yiiz, dudaklar ve ceneyi
kapsayabilir. Rijidite, pasif harekete direnc seklinde tanimlanir, ekstremite,
boyun veya govdede ortaya konulabilir. Erken dénemde sadece karsi taraf
ekstremitenin istemli hareketi sirasinda ortaya cikabilir. Hareketlerin
yavaslamasina bradikinezi, hareket genliginin kiiciilmesine hipokinezi adi verilir.
Baslangicta distal kaslar etkilenecegi icin ince hareketler etkilenir, yazi kiigilir,
yliz ifadesini veren mimik kaslarin etkilendigi gorilur (bradimimi). Yuriyls
minik adimlarla ve yavas olabilir, yutmanin genligi de kiiclileceginden siyalore
gelisir. Govdenin 6ne egilmesine uzuvlarin yari fleksiyonda durusu da eslik
eder. Postir degisikliklerine bagli elde ulnar deviasyon, metakarpofalengeal
eklemlerde fleksiyon, interfalengeal eklemlerde ekstansiyon, gévdenin yana
bukulmesiyle skolyoz, kamptokormi adini alan govdede 6ne egik postir iskelet
sistemi hastaliklari ile karistirlmamalidir. Hastalik ilerledikce hastalik giderek
cift tarafl olur, denge bozulur, diismeler ortaya ¢ikar. Zamanla hastaya giinliik
yasam faaliyetlerinde sirekli yardim gerekebilir ve hastalar yataga bagimh
hale gelebilir. Dik durmamizi, yiiriirken, donmeler sirasinda ya da yon degistirme
sirasinda dengemizi korumamizi saglayan refleksler postural reflekslerdir. PH'da
ileri evrelerde bu reflekslerin kaybina baglh olarak denge kayiplari ve 6ne ya da
arkaya dogru diisme meyli gelisir. Diismeler, kalca kiriklari ile sonuclanabilir,
dismelere bagh kirik olasiligini azaltmak icin PH hastalarinda erken dénemden
itibaren kemik yogunlugu olciimleri yapilmali ve osteopeni ya da osteoporoz
gliclui bir sekilde tedavi edilmelidir. Yutma bozuldukca aspirasyon ve tikanmalar
siklagir. Bu asamada ilag¢ tedavisinin agiz yoluyla idamesi giiclestiginden
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jejunostomi yapilarak beslenme ve ilac tedavisinin sirdirilmesi saglanabilir.
Boylece aspirasyon ve tedavideki diizensizlikler engellenir. Donmalar, yiriyus,
yazi yazma, konusma ya da goz kapag hareketleri sirasinda aktif hareketin
baslatilmasinda zorluk ya da yapilamamasi seklinde gériildir.

PH’da motor belirtilerin yani sira motor olmayan belirtiler de gorlir.
Bu belirtiler, bilissel islev bozukluklari, agri ve duyusal belirtiler, otonom
islev bozuklugu, uyku bozukluklari seklinde siralanabilir. Bunlardan agri,
duyusal belirtiler ve uyku bozukluklari erken dénemde de gorilebilir. Uyku
ylizeyellestiginde ortaya c¢ikan tremor, bradikineziye bagh yatakta dénme
glicligli gece boyunca sik uyanmalara neden olur. Canh riiyalar yani bu
riyalarin icerigindeki hareketleri yasar gibi yatakta yapma ve konusma REM
uykusu davranis bozuklugu adini alir. Bu tablo motor belirtilere énciiliik edebilir
ve hem yatak arkadasi hem de hasta icin sikinti olusturur, yataktan diisiip
kalca ve boyun kirngi geciren olgular bildirilmistir. Bu nedenle, hastalarin uykusu
mutlaka sorgulanmalidir. Hastaligin kendisi degil ama kullanilan bazi ilaglar
glindliz uykululuk yapabileceginden hastalar araba kullanmak gibi giindiiz
yapilan aktivitelerde dikkatli olmalari konusunda uyarilmalidir. Bilissel islev
bozuklugu ise olgularin % 30-40’inda yasin ilerledigi hastaligin ileri evrelerinde
gorilir. Baslangicta dustince akisinin ve sorularin yanitlanmasinin yavaslamasi
seklindedir, ama yanitlar dogrudur, zamanla subkortikal demansa doénusir,
glin boyu dikkat ve uyaniklikta dalgah bir seyir olur ve tabloya haltisinasyonlar
eslik eder. Otonom islev bozuklugu sonucu kabizhk, idrar kagcirma, cinsel islev
bozukluklari ve ortostatik hipotansiyon gelisebilir.

Belirtilerin iki yanh baslamasi, erken evrede denge bozuklugu, dismeler,
dizartrik ve anlasiimasi zor konusma, erken ve agir otonom islev bozuklugu,
erken demans, tremorun olmamasi, piramidal ve/veya serebellar bulgularin
eslik etmesi, konjuge bakis parezisi, hizli progresyon, levodopa yanitinin
olmamasi veya kisa slirede kaybi, beynin manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRQ) anormal bulgular PH disindaki Parkinson-arti sendromlarini ve diger
dejeneratif hastaliklari akla getirmektedir. Kalitsal ve dejeneratif nedenler
arasinda tedavi edilebilir olmasi nedeniyle Wilson hastaligi 6zel bir 6neme
sahiptir. Bakir metabolizma bozuklugu olan Wilson hastaligi daha cok ergenlik
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doneminde ortaya ¢ikmasina karsin baslangi¢ altinci on yila kadar gecikebilir.
Norolojik tutulum sistemik bulgulara énciilik edebileceginden ayirici tanida
mutlaka akilda tutulmasi gerekir. Beyin MRG, 24 saatlik idrarda 100 mg/dl ve
lizerinde bakir diizeyi, kornea cevresinde Kayser- Fleischer halkasinin varligi,
diusuk serum seruloplazmin diizeyi tanida yardimci olmasina karsin kesin tani
karaciger biyopsisiyle konulur.

Semptomatik parkinsonizm nedenlerinin basinda sik karsilasiimalari
nedeniyle ilaclar gelir. ilaclar genellikle simetrik parkinsonizm belirtilerine
neden olur ve tabloya distoni eslik edebilir. Parkinsonizme neden olan ilaglar
haloperidol, klorpromazin gibi tipik ve olanzapin, risperidon gibi atipik
antipsikotikler basta olmak tizere sinarizin, flunarizin gibi kalsiyum kanallarini
bloke eden ilaclar, metoklorpromid gibi antiemetikler, rezerpin, tetrabenazin
gibi dopamin tiketiciler, bazi serotonin geri alim inhibitérleri, diltiazem,
lityum, amiodaron, amfoterisin-B, lovastatin ve sitozin arabinoziddir (Tablo
2). Bu ilaglar parkinsonizm olmayan kiside bradikinezi ve/veya tremora neden
olabilmelerinin yani sira PH olgularinin noérolojik bulgularini kétilestirme
olasiigl da tasirlar. Bu nedenle PH olgularinda kullanilmalari sakincahdir.
PH'da antipsikotik kullaniimasi gerekirse ekstrapiramidal yan etkilerin distk
oldugu klozapin ya da ketiyapin tercih edilmelidir. ilaclar kesildiginde belirtiler
cogunlukla kaybolur, ancak bazi olgularda kalci olabildigi de gorilmustir.
Toksik maddelere maruziyet bir diger parkinsonizm nedenidir. Bunlar arasinda
en iyi bilineni mangan zehirlenmesi ve karbonmonoksit zehirlenmesidir.
Mangan zehirlenmesi, bazi madde kétiiye kullanimi olan kisilerde, uygun sekilde
maskeyle korunmayan kaynakgilarda ve uzun siire parenteral beslenenlerde
ortaya cikabilir.
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Tablo 2. Parkinsonizme neden olan ilaclar
Antipsikotikler (haloperidol, klorpromazin, olanzapin, risperidon)
Kalsiyum kanallarini bloke eden ilaglar (sinarizin, flunarizin)
Antiemetikler (metoklorpromid)
Dopamin tiiketiciler (rezerpin, tetrabenazin)
Amfoterisin-B
Lovastatin
Sitozin arabinozid
Serotonin geri alim inhibitorleri
Amiodaron
Lityum

Diltiazem

PH ile siklikla karistirilabilecek bir baska hareket bozuklugu ise esansiyel
tremordur. Esansiyel tremor goériilme sikligi PH'dan daha yuksektir, tremor
genellikle st ekstremitelerde ve iki yanlidir. Ses, bas ve boyunda tremor eslik
edebilir. Hasta karsi uzvunu hareket ettirirken senkinetik rijidite saptanabilir.
Bu hastalar yirirken kollarini sallayabilirler.

PH, tedaviyle hastalik belirtilerinin ortadan kaldirilabildigi tek
norodejeneratif hastaliktir. Ginimizde PH tedavisi semptomatik tedavilerle
sinirl olup hastaligin altta yatan nedenlerine yonelik etkin tedaviler heniiz
bulunamamistir.

Tibbi tedaviye baslanirken hastaya yonelik kisisel degerlendirmeler
yapilmaldir.Belirtive bulgularinézelligi, ilacayanit, sosyal, meslekive emosyonel
gereksinimler dikkate alinmalidir. Oncelikli amag¢ hastanin bagimsizhgini
mimkin oldugunca korumak ve ozirliligu olabildigince geciktirmektir.
Geng (65 yasin alti) ve bilissel islevlerin normal oldugu hastalarda dopamin
agonistleriyle baslamak iyi bir secenek olabilir. Hastalik ilerledikce dopamin
agonistlerinin etkinligi azalacagindan ya da yan etkileri belirginleseceginden
levodopa tedaviye eklenir ya da tamamen levodopaya gecilir.
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Levodopa PH'da eksik olan dopaminin 6n maddesidir ve beyinde dopamine
donuserek etki eder. Levodopanin cevre kaninda dopamine doniiserek barsak
hiicreleri tarafindan kullaniimasini 6nlemek lizere yapisina kan beyin bariyerini
gecemeyen DOPA dekarboksilazinhibitorleri eklenmistir. Levodopanin periferde
yikimindan sorumlu olan KOMT enzim inhibitérleri tedaviye eklendiginde
levodopanin etki suiresi artmaktadir. Levodopanin yikimindan sorumlu bir diger
enzim olan MAO-B enzim inhibitérleri olan Selejilin ve razajilin gibi ilaglar da
levodopanin etki stresini arttirmak tizere tedaviye eklenebilir.

Taze bakla yenilmesi levodopa etkinligini arttirip diskinezilere neden
olabileceginden PH hastalari bu konuda uyariimalidir. Levodopa kullaniminin
plazma homosistein seviyelerini yiikselttigi bildirilmektedir. Beyinomurilik
sivisinda homosistein seviyelerinin 6lcildigu c¢alismalarin bir kisminda
levodopa hi¢ kullanmamis hastalarda da homosistein seviyeleri yiiksek
saptanmis ve bu nedenle patogenezde roli oldugu diistintlmustir. Ancak ayni
sonuglarin tim cahsmalarda tekrar edilememis olmasi nedeniyle bugiin igin
hiperhomosistineminin ozellikle levodopa kullanimi ile iliskili oldugu kabul
edilmektedir. Levodopa tedavisi sirasinda homosistein seviyelerinin takibi ve
yiiksek oldugunda B6, B12 vitaminleri, folik asit ve selenium takviyesiyle tedavi
edilmesi gerekmektedir.

Levodopa kullanimiyla riskin arttigi diisiinilen hastaliklardan biri de malin
melanomdur. Malin melanom riskinin PH tanisindan sonra arttigi cesitli
calismalarda bildirilmistir. Ancak levodopa tek risk faktori degildir. Melanin
sentezinde rol oynayan enzim degisikliklerine bagli pigmentasyon sorunlari,
parkin ve LRRK2 gibi mutasyonlar, PH hastalginda gorilen hiicre diizeyinde
otofaji sorunlari bu iki hastaligin iliskisinden sorumlu olan diger faktérlerdir.
Bu nedenlerle, PH hastalari pigmentasyon degisiklikleri acisindan yakindan
takip edilmelidir.

Dopamin agonistleri, striyatumdaki dopamin reseptorlerine baglanarak
dopaminin etkisini taklit eder. Levodopa gibi 6zellikle tedavinin baslangicinda
bulanti-kusma ve postural hipotansiyona yol acabilirler; periferik etkili
dopamin reseptor blokeri olan domperidon bu yan etkileri etkili bicimde onler.
Dopamin agonistleri levodopadan daha yiiksek oranda varsani ve sanri gibi
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psikotik belirtilere neden olabilir ,yani sira dopamin disregulasyon sendromu
(DDS) gelistirebilirler. DDS icinde patolojik kumar oynama, asiri yemek yeme,
gereksiz ve asiri alisveris yapma, amacsizca ve asiri derecede esya biriktirme
ya da egyalari sékiip yeniden birlestirme eylemleri yer alir; hastalar bu belirtiler
acisindan sorgulanmali ve yakinlari uyariimalidir. Boyle bir tablo gelistiginde
dopamin agonistleri kesilir, sadece levodopa kullanilir, yeterli olmazsa
tedaviye ketiapin ya da klozapin eklenir. Klozapin kullanan hastalarda kemik
iligi baskilanmasi riskine karsi tedavinin ilk 6 ayr boyunca hastalar haftalik
sonrasinda iki haftalik aralklarla l6kosit sayimiyla takip edilmelidir. Bazi
dopamin agonistleri -ergo tirevi olmalari nedeniyle- periferik damarlarda
vazokonstriksiyon, kalp kapaklari, akciger ve retroperitoneal bdlgede
fibrozise yol acabilirler. Bu grupta yer alan pergolid piyasadan kaldiriimis,
kabergolin giinde 3 mg ile sinirlandiriimistir; bdyle hastalarin 6 ay araliklarla
ekokardiyografi ile yakindan takip edilmeleri zorunludur.

Ozellikle midede yanma ve reflii gibi gastrit ya da peptik ulkus diistindiiren
sikayetlerin varhginda levodopa ve dopa agonistleri kullaniimasi s6z konusu
sikayetleri arttirabilir ve hasta tedaviyi sirdiremez olur. Bu olgularda,
Helicobacter pylori enfeksiyonunun arastiriimasi ve tedavi edilmesi hem
sikayetlerin gerilemesini hem de PH tedavisinin sirdirtilebilmesini saglar.

Amantadin, ileri evrede levodopanin sirekli kullanimina bagh gelisen
boyun ve uzuvlarda istemsiz oynamalara yol acan diskinezileri gidermekte 8
ay kadar yarar saglayabilir. Antikolinerjik ilaclar néroleptik yan etkisi olarak
gelisen parkinsonizmde, tremor tedavisinde yararlidir. Tedaviye direncli tremor
varhiginda disiik dozda kullanilabilir. PH tibbi tedavisinde kullanilan tim ilaglar
Tablo 3'de sunulmustur.
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Tablo 3 PH tibbi tedavisinde kullanilan ilaglar

Levodopa
Dopa agonistleri (*: ergo tiirevleri)
Bromokriptin®
Kabergolin*
Lisurid*
Pramipeksol
Ropinirol

Apomorfin (s.c. aralikli veya siirekli infiizyon amach)

Antikolinerjikler

MAO-B inhibitoérleri

KOMT inhibitérleri

Tibbi tedavi PH tedavisinin bel kemigini olustursa da hastalar erken
evrelerden itibaren aktif beden hareketleri calismalari icin tesvik edilmeli,
hastalik ilerledikce fizyoterapi ve rehabilitasyon programlarina baslamalari ve
surdirmeleri saglanmahdir.

Tibbi tedavinin cikmaza girdigi, kronik levodopa kullaniimasina ve néron
dejenerasyonuna bagh gelisen hareket edebilme yeteneginde dalgali seyir,
diskinezi ve doz sonu kétilesmesinin ya da tedaviye direncli tremorun oldugu
PH hastalarinda talamus veya subtalamik cekirdege yonelik ablasyon cerrahisi
ya da subtalamik cekirdege uygulanan elektrotlarla iki yanl derin beyin
uyariminin en az bes yil siireyle semptomatik yarar sagladig gorilmektedir.

PH'da Acil Servis Basvurulari

En sik acil servis basvurular hastaliga 6zgi degildir, bunlar akciger
enfeksiyonlari (%20-30), kardiyovaskiiler/serebrovaskdler hastaliklar (%15-25),
mide-barsak sorunlari (%10), metabolik sorunlar (%5) seklinde siralanabilir. Bu
hastaliklar, PH olgularinda motor bulgularda kétilesmeler ve suur bozukluklari
seklinde ortaya cikabilir. PH hastasinin acil servise basvurdugunda oncelikle
genel acil servis pratigine uygun sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Hastaliga bagli en sik acil servis basvurulari ise travma/diigsmeler (%15-25),
motor dalgalanma/diskineziler (%8) ve psikiyatrik sorunlarabaghdir. Dismelerin
nedeni levodopa yaniti olmayan postural instabilitedir. Bunu engellemek uygun
fizyoterapi ve rehabilitasyon ile mimkiin olur. Kalca kiriklarinin yani sira disme
durumlarinda subduralkanamaacisindandaincelemeler gerekebilir. Acil serviste
diskineziler degerlendirilirken gecmiste kullanilan ve kullanilmaya devam
edilen ilaglar ayrintili sekilde sorusturulmalidir. Diskinezilerin bas edilmesinde
levodopa dozunun distrilmesi, benzodiazepinler verilmesi denenebilir, uzun
vadede yarar saglamak icin kullanilabilecek ilagc amantadindir. Néroleptikler
kullanilmamalidir. Deliryum ve psikiyatrik yan etkilerle daha siklikla karsilasilir.
Bu durumda o6ncelikle kullanilan ilaglar arasinda anksiyolitik, opiyat, sedatif,
hipnotik ya da antikolinerjikler varsa azaltiimali ve tedricen kesilmelidir.
Metabolik nedenler (6zellikle hiponatremi) ya da enfeksiyéz hastaliklar
arastiriimalidir. Psikoz ya da deliryum varhginda néroloji uzmanina ulasmak
zaman alacaksa dopamin agonistlerinin dozu azaltilir ve bu yetersiz kalirsa
ketiyapin (12,5 mg/giin) ya da klozapin (12,5 mg/gtin) gibi ekstrapiramidal yan
etkileri diisuk, Q-T arahgini uzatmayan néroleptikler tedaviye eklenir.

Suur bozuklugu ve yiiksek atesle basvuran o6zellikle ileri evre PH olgusunda
aspirasyon ya da idrar retansiyonu gibi kolaylastirici faktérlere baglh pnémoni,
idrar yolu enfeksiyonu ve/veya sepsisin sik goriilebilecegi unutulmamalidir.
Enfeksiyon hastaliklari agir hastalk tablolari yapmadan PH motor belirtilerinde
kotlilesmeyle de seyredebilir. Bunlarin yaninda, suur bulanikhgi, yiksek ates
ve kas rijiditesi yapabilecek bir baska tablo néroleptik malin sendromdur.
Laboratuvar bulgular [6kositoz, kreatinin kinaz yiiksekligidir. Neden, genellikle
eklenen bir ilag olabileceginden tedavide ilacin kesilmesi, dopamin agonistleri
ve onlarin yetersiz kaldigi durumlarda dantrolen eklenmesi disinilebilir.
Parkinsonizm-hiperpireksi sendromu ise klinik olarak noroleptik malin
sendroma cok benzer, dopaminerjik ilaclarin ani kesilmesiyle ortaya cikar.
Dehidratasyon gelisir ve metabolik sorunlar kétilestirir. Tedavide dopaminerjik
ilaclar yeniden baslanir ve destek tedavisi uygulanir. Her iki sendromun
da mortalitesi yiiksek olabilecegi akilda tutulmali ve antiparkinson ilaclar
hicbir kosulda hizli bir sekilde kesilmemelidir. Ates ve suur degisiklikleriyle
basvuran hastalarda olabilecek tanilardan bir digeri serotonin sendromudur.

Al



NOROLOG OLMAYANLAR iCiN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

Ozellikle MAO inhibitérleri ile serotonin geri alim inhibitérleri ya da trisiklik
antidepresanlar kombine edildiginde gorilir. Tedavide neden olan ilaclar
kesilerek siproheptadin uygulanir.

Postural hipotansiyon ve senkop nedeniyle de acil servis basvurulari
gordlebilir. Bu durumlarda eger kullaniyorsa antihipertansif dozu azaltilmal,
su ve tuz alimi arttinlmali, gece yatak basi yikseltilmelidir. Dopamin
agonistlerinin dozunun azaltilmasi ya da fludrokortizon eklenmesi hekimin
kararina birakilmalidir.

Akut ya da subakut olarak yerlesen parkinsonizm bulgulariyla acil servis
basvurularinda sekonder nedenler akla gelmelidir. Kullanilan ilaclar, yapisal
lezyonlar ve patognomonik bulgular icin ayrintil muayene yapiimalidir.

Levodopa kullanmakta olup bahar mevsiminde zeytinyagl bakla tiiketen
hastalar siklikla siddetli diskinezi tablosunda acil servislere bagvurmaktadirlar.
Bu hastalara 200 mg amantadin verilir, sedasyon uygulanabilir, diskineziler
yatisincaya kadar birkac levodopa dozu verilmez.

PH Cerrahisi Uygulanan Hastalarda Acil Servis Basvurulari

Ablasyon cerrahisi ya da derin beyin uyarimi uygulanan hastalarin acil
servis basvuru nedenleri norolojik (%)54.6, enfeksiyon veya cihaza bagh teknik
nedenler (%27.9), ortopedik/fokal sorunlar (%10.5) ve diger tibbi nedenler
(%7) seklinde siralanabilir. Norolojik sorunlar arasinda en sik karsilasilan biling
degisiklikleridir. Bunun yani sira diismeler, varsanilar, bas agrisi ve senkop da
gorilebilir. Acil servis hekimleri bu hastalarin basvuru nedeninin ¢ogunlukla
cerrahi disi bir neden oldugunu akilda tutmalidirlar.

PH’da eslik eden hastaliklar

PH hastalarinin yas ve cinsiyet uyumlu kontrollere oranla daha fazla
komorbid hastaliga sahip oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklar, dolasim sistemi
hastaliklari, kas iskelet sistemi hastaliklari, psikiyatrik hastaliklar (depresyon)
ve gastroentestinal sistem hastaliklari seklinde siralanabilir ve daha yiiksek
dozda levodopa kullanimi, ileri evre hastalik ve agir hastalik belirtileri ile
iliskilidir. Cogu Ullkede 6zellesmis hareket bozukluklari birimleri olmasina karsin
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bu sorunlarin coguyla pratisyen hekimler ya da aile hekimlerinin de ilgilenmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, bu branslardaki hekimlerin PH’da bu tiir sorunlarla
sik karsilasacagindan haberdar olmalari gerekir.

PH’da cerrahi ve anestezi

Genel kural olarak 5 yildan daha kisa siiredir PH tanili hastalarin birkac
glini ilagsiz gecirmeyi tolere edebilecegi, ancak 10 yildan uzun siredir PH
tanili hastalarin 3 giinden daha uzun siire ilacsiz kalmay! kaldiramayacagi
kabul edilmektedir. Bu nedenle, biiyiik mide-barsak sistemi cerrahilerinden
sonra dahi oral antiparkinson ilaglara 48 saat icinde baslanmasi gerekliligi
vurgulanmaktadir. Ancak diger tibbi nedenlerle oral ilaclarin verilmesinin
mumkin olmadigl hastalarda subkutan enjeksiyon yoluyla verilen apomorfin
ya da rotigotin “patch” kullanilabilir.

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan tiopental ve ketaminin PH belirtilerini
arttirabilecegi 6ne surilmustir, bu gorisin pratikte gecerli olmadigi goriilse
de propofoliin daha giivenli oldugu kabul edilmektedir. Levodopa kullaniimayla
kalp kasinin katekolamin duyarliligi arttig icin halotan kalp ritmi sorunlarina
neden olabilir. Ayrica dopamin agonistleri de genel anestezi altinda
hipotansiyona neden olabilir. Selejilin ve razajilin gibi MAO-B inhibitorleri
narkotik anestetiklerin metabolizmasi ile etkilesebilir. Bu nedenle, narkotik
anestezi kullanilacak hastalarda MAO-B’nin cerrahiden 2 hafta énce kesilmesi
onerilmektedir. Acil operasyonlarda ise anestezistler bu konuda uyariimahdir.

Yasl hastalarda cerrahi ve anestezi sonrasi mental konfiizyon ve deliryum
tablolari ortaya cikabilir. Yukarida psikoz tedavisinde bahsedilen prensipler
burada da gecerlidir. Fentanil ve alfentanil kullanimina bagl bazi parkinsonizm
bulgular kétiilesebilir.

PH’da antiparkinson digi ilag¢ kullanimi

PH tedavisinde kullanilan ilaglar ve hastaya &nerilen ilaglar birbirlerinin
farmakokinetigini etkileyebileceginden ilagc recete ederken kullanilan ilaclar
dikkate alinmahdir. Anestezide kullanilan amobarbital, sekobarbital ve
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tiyopental selejilin ile, basagrisinda kullanilan triptanlar ve kinolon grubu
antibiyotikler selejilin ve ergo tiirevi dopamin agonistleriyle, karbamazepin ve
barbitiirat tiirevi antiepileptikler ropinirol ile, trisiklik antidepresan ve serotonin
geri alim inhibitorleri selejilin ve razajilin ile etkilesebilir.

PH belirtilerini kotiilestirebileceginden haloperidol, klorpromazin gibi tipik
ve olanzapin, risperidon gibi atipik antipsikotikler basta olmak lzere sinarizin,
flunarizin gibi kalsiyum kanal blokérleri, metoklorpromid gibi antiemetikler,
rezerpin, tetrabenazin, bazi serotonin geri ahim inhibitérleri, diltiazem, lityum,
amiodaron, amfoterisin-B, lovastatin ve sitozin arabinozid verilmemelidir.

Sonug olarak, PH, hareket bozukluklari ekibini oldugu kadar pratisyen
hekimden baslayarak hemen tiim branslari ilgilendiren sorunlara yol acan
kronik yavas ilerleyen bir hastaliktir. Tum branslarin kendiyle ilgili sorunlarin
bilincinde olmasi gerekmektedir.
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UYKU BOZUKLUKLARINA GENEL YAKLASIM

Giilcin Benbir, Derya Karadeniz

yku bozukluklari, Amerikan Uyku Tibbi Birligi tarafindan yapilan
Usm|ﬂand|rmaya gore 8 ana baslik altinda toplanmistir: (i) insomniler,
(ii) Uyku ile iliskili solunum bozukluklari, (iii) Hipersomniler, (iv) Sirkadiyen ritim
bozukluklari, (v) Parasomniler, (vi) Uyku ile iliskili hareket bozukluklari, (vii) izole
semptomlar (normal varyantlar, c6zimlenmemis durumlar) ve (viii) Diger uyku
bozukluklar.

I. insomniler

insomni, yani uykusuzluk, uykuya baslama zorlugu, uykuyu siirdiirme zorlugu,
cok erken uyanma, kronik sekilde dinlendirici olmayan uyku yakinmasi veya
kotl kalitede uyku yakinmasi seklinde olabilir. Bu sikayetlere ek olarak, uyku
icin uygun ortam ve firsat olmalidir ve buna eslik eden giindiiz semptomlari
olmahdir. Bu semptomlar arasinda dahili, nérolojik veya psikiyatrik hastaliklara
dair pek cok sikayet yer alabilmektedir; 6rnegin yorgunluk, dikkat daginikhgr,
konsantrasyon glicligl, basagrisi gibi. Primer uyku hastaligi olarak ‘insomni’
tanisinin konulmasi icin bu sikayetlere yol acabilecek baska bir hastalik
olmadiginin gosterilmesi esastir.

Tablo 1. Insomni alt tipleri

—_

Ayarlanmis (Adjustment) insomni
Psikofizyolojik insomni

Paradoksal insomni

idiopatik insomni

Uygun olmayan uyku hijyeni

Cocukluk caginin davranigsal insomnisi
Mental bozukluga bagh insomni

Dahili hastaliga bagl insomni

© ©® N o v s W N

Madde veya ilag kullanimina bagl insomni

-
©

Organik olmayan insomni

—_
pury

Organik insomni

75



NOROLOG OLMAYANLAR iCiN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

insomninin prevalansi genel populasyonda %30 olarak bildiriimektedir.
Doktorlara herhangi bir nedenle bagvuran “hastalarin” ise %50’sinde hastalik
dizeyinde mevcuttur; ancak tani kriterlerine gore degerlendirildiginde
hastalarin ancak %10’unun tani kriterlerini karsiladig gorilmektedir.

Klinikte en sik karsilasilabilecek insomni alt tipleri su sekilde 6zetlenebilir.
Ayarlanmis (adjustment ) insomni, kisa sureli, psikolojik, cevresel veya fiziksel
stres faktorleri ile zamansal iliskili olarak ortaya cikan ve stres faktori ortadan
kalktiginda gerileyen bir insomni alt tipidir. Ozellikle uyku latansinda uzama,
uyku stiresinde kisalma ve uyku kalitesinde kotiilesme ile sekillenir. Paradoksal
insomni, aslinda “gercek” bir uykusuzluk degildir; “psédo-insomni” veya “uyku
hipokondriazisi” olarak da adlandirilir. Objektif uyku siresi ile subjektif uyku
suresi arasinda uyumsuzluk vardir, hastada uykusuzluk yakinmasi oldugu
halde uyku siresi ve niteligi olagan sinirlardadir. Psikofizyolojik insomni
kosullandirilmis, 6grenilmis insomnidir. Uykuya baslama ve/veya siirdiirme
bozuklugu ile birlikte giin ici islevsellikte azalma sorunlari vardir. Genel
toplumda %S5, uyku bozukluklari birimine basvuran hastalarda ise %12-15
oraninda gordldr.

Tedavide en 6nemli basamak davranisci tedavilerdir. Uyari kontrold ile
hastaya yapmasi ve yapmamasi gereken davranislar 6dev olarak verilir;
ornegin uyku gelmeden yatak odasina gitmemek, sadece uykulu iken yatmak,
uyuyamadiginda yataktan kalkmak, yatakta kitap okuma veya televizyon
seyretmek gibi uyku disi aktivite yapmamak, her sabah ayni saatte kalkmak
ve giindiiz uyumamak. Uyku hijyeni hastanin fizyolojik uyku yapisina uygun
sekilde ve gece/gilindiiz tipi ya da uzun/kisa uyku siresine sahip olma
ozelliklerine gore diizenlenmelidir. Davranisci - bilissel tedaviler arasinda ise
basarisizliklarindan insomniyi suclamama, uykuya gereginden fazla 6nem
vermeme, koti bir geceden sonra dagilmama ve insomninin etkilerine tolerans
kazanma becerilerinin gelistirilmesi hedeflenir. Farmakolojik tedavide ise
benzodiazepin reseptdr agonistleri (zaleplon, zolpidem, zopiklon, triazolam,
alprezolam gibi), melatonin agonistleri (ramelton), GABA'erjik ilaclar (bir
GABAa agonisti olan indiplon), antihistaminerjik ilaclar (H1 antagonistleri
doxepin, difenhidramin gibi), SHT2A antagonistleri, antidepresanlar (trazodon,
amitriptilin, mirtazapine) veya melatonin tercih edilebilmektedir.
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I1. Uyku ile iligkili solunum bozukluklar

Uyku ile iliskili solunum bozukluklari alt tipleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Uyku ile iliskili solunum bozukluklari.

1. Santral Uyku Apne Sendromlari
a. Primer Santral Uyku Apne Sendromu
b. Cheyne-Stokes solunumuna bagh Santral Uyku Apne Sendromu
c. Yuksek irtifada periyodik solunuma bagh Santral Uyku Apne Sendromu
d. Medikal nedenli Santral Uyku Apne Sendromu
e. Madde veya ilaca bagli Santral Uyku Apne Sendromu
f. Yenidoganda primer Santral Uyku Apne Sendromu
2. Obstruktif Uyku Apne Sendromlari
a. Eriskin; Obstruktif uyku apne sendromu
b. Cocukluk; Obstruktif uyku apne sendromu
3. Uykuda Hipoventilasyon/Hipoksemik Sendromlar
a. Uykuda non-obstruktif alveolar hipoventilasyon, idiyopatik (idiyopatik santral alveolar
hipoventilasyon)
b. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu (Ondine’in laneti)
4. Uykuda Medikal nedenlerle ortaya ¢ikan Hipoventilasyon/Hipoksemik Sendromlar
a. Pulmoner parankimal/vaskiiler patolojilere bagli uykuda hipoventilasyon / hipoksemi
b. Alt solunum yolu obstruksiyonuna bagl uykuda hipoventilasyon / hipoksemi
c. Néromuskiiler/gégiis duvari hastaliklarina bagl uykuda hipoventilasyon / hipoksemi

5. Diger uykuda solunum bozukluklari

Uykuda anormal solunum olaylari arasinda birkag farkli anormal solunum
paterni yer alr. obstriiktif tipte apne, oro-nazal hava akiminin tamamen ya
da tama yakin durmasi ve beraberinde solunum eforunun olmasi ile sekillenir.
Obstruktif tipte hipopnede ise oro-nazal hava akiminda azalma gorilir, yine
eslik eden solunum eforu olmalidir. Santral tipte apne veya hipopnede ise oro-
nazal hava akimindaki durma veya azalmaya eslik eden solunum eforunda artis
gbzlenmez. Mikst tipte apne/hipopnede ise basta santral tipte bir anormal
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solunum olayi izlenir ancak devaminda obstruktif tipte devam eder. Bu durum
ozellikle sik ve ardisik obstriktif tipte apne/hipopneler ile birlikte gorulir.
Artmis solunum eforu, nazal hava akiminda akimda limitasyon ile uyaniklik
reaksiyonlarinin birlikte goruldigi durumlardir. Hipoventilasyon tidal volimde
azalma ve hiperkapni ile sekillenir. Periyodik solunumda ise tidal volimde
gradual artma ve azalmalar izlenir. Cheyne-stokes tipi solunumda da tidal
voliimde gradual artma ve azalmalar izlenir ve buna eslik eden tekrarlayici
santal tipte apneler vardir.

Sekil 1. Obstruktif tipte apne.
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Sekil 2. Santral tipte apne.
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En sik karsilasilan uyku ile iliskili solunum bozuklugu obstruktif uyku apne
sendromudur. Epidemiyolojisine bakildiginda, 30-60 yas eriskin yas grubunda
erkeklerde %4-9, kadinlarda ise %2-5 oraninda gorulir. Tirk toplumunda
yapilan bir calismada bu oranlar erkeklerde %4.9 ve kadinlarda % 3.3 olarak
saptanmistir. Hastaligin 65 yas ve Usti kisilerde ise %24-81 gibi oldukca sik
oranda gorildigi de bildirilmistir. Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, Gst solunum vyollarinda anatomik yatkinlik, uykuda st solunum
yolu kaslarinin disfonksiyonu (merkezi sinir sistemi hastaligi) ve solunumun
uyku esnasindaki regulasyonunun bozulmasi (genetik?), ya da bunlarin
farkli kombinasyonlari &ne sirilmektedir. Predispozan faktérler arasinda
makroglossi, hyoid kemigin asagi yerlesimli olmasi, biyiik-uzun yumusak
damak, hipertrofik tonsil ve adenoidler, retro-mikrognati, yiksek arkli sert
damak, kisa ve kalin boyun, menapoz, obezite, hipotroidi, akromegali ve Down
sendromu sayilabilir.

Obstruktif uyku apne sendromunun klinik &zelliklerini gece ve giindiiz
sikayetleri olarak iki grupta ele alabiliriz. Gece semptomlari arasinda horlama
(kadinlarda ¢ok belirgin olmayabilir), nokturi, gece terlemesi, ajite/huzursuz
uyku, agiz kurulugu, gastroozofajeal refli, uykuya dalma veya sirdirmede
zorluk sayilabilir. Glindiiz sikayetleri arasinda ise sabah yorgun uyanma, sabah
basagrisi (%50), sabah ses kisikligl, sabah kan basinci yiksekligi, giindiz
uykululuk / yorgunluk, kognitif fonksiyonlarda bozulma, miza¢/duygudurum
bozukluklari, cinsel fonksiyonlarda bozulma (%30) ve kilo alimi yer ahr. Sayilan
cok sayidaki sikayetlere neden olmasinin yani sira, obstriiktif uyku apne
sendromunun olduk¢a 6nemli komplikasyonlari vardir. inme, hipertansiyon
ve kardiyak hastaliklar (ritm bozuklulari, kalp yetmezligi) icin bagimsiz bir
risk faktorudir. Metabolik komplikasyonlara (obezite, seker hastalig, insilin
direnci, metabolik sendrom) neden olur. i§ ve trafik kazalarinin en 6nemli
nedenidir.

Obstruktif uyku apne sendromunun inme icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir, bunun nedeni inmenin risk faktérlerini
arttirmasidir. Gece boyunca tekrar eden apne ve uyaniklik reaksiyonlari hipoksi
ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olur, hipertansiyona neden
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olur. Apne esnasinda bradikardi izlenirken, apne sonunda tasikardi izlenir.
Obstruktif uyku apne sendromunun neden oldugu serebral hemodinamik
degisiklikler, serebral atheroskleroz ve hiperkoagulabilite de 6zellikle sabaha
karsi ortaya ¢ikan inmelerin bilyiik bélimiinden sorumlu tutulmaktadir. inme
geciren hastalarda obstriktif uyku apne sendromu varsa, bu birlikteligin daha
kotl bir prognoza neden oldugu ve eger obstriiktif uyku apne sendromu tedavi
edilirse inmenin prognozunun daha iyi oldugu gésterilmistir.

Uykuda solunum bozukluklarinin altin standart tedavisi invaziv olmayan
mekanik ventilasyon tedavisidir. Bu tedavi burun ya da burun ve agiz maskesi ile
basincli hava verilmesi esasina dayanir. Boylelikle mekanik olarak intraluminal
st solunum yolu basinci arttirihr, gerektiginde solunum sayisi, tidal hacim ve
inspirasyon siresi belirlenir. Continous Positive Airway Pressure (CPAP), Bilevel
Positive Airway Pressure (BPAP) ve Assured Ventilatory Assisted Pressure
Control (AVAPS) 6rnek olarak verilebilir. Cerrahi tedavi hafif derecede hastaligi
olan ve genc¢ hastalarda, ozellikle anatomik yatkinlik varliginda onerilir.
Tonsilektomi /adenoidektomi, maxilomandibular /genioglossal genisletme
ameliyati, hyoid suspensiyonu, dil askisi, uvulopalatofaringoplasti (laser/
radyofrekans) veya trakeostomi cerrahi secenekler arasindadir.

lll. Hipersomniler

Hipersomni alt tipleri Tablo 3'de verilmistir. Bunlar arasinda giindiz
pratikte en sik karsilasilan Narkolepsi-Katapleksi sendromudur. Klinik olarak
glindiiz asirt uykululuk, REM uyku kokenli bulgular — katapleksi, uyku paralizisi
(karabasan), hipnagojik/hipnopompik haliisinasyonlar - ve bozulmus gece
uykusu ile sekillenir. Kadin ve erkeklerde goriilme orani esittir. En sik ergenlik
ve 4ncii dekatta gordlir. Ginduiz asiri uykululuk siklikla ilk olarak ortaya cikan
semptomdur; diger semptomlar ise daha sonra (aylar-yillar) klinik tabloya
eklenir. Gortlme sikligi irklara gore buiyik farkhhklar gosterir, Japonlarda %0.18
sikliginda gorilirken Yahudilerde %0.002 oraninda izlenir.

Narkolepsi-Katapleksi sendromunda gorilen tipik giindiiz asiri uykululuk
hali genellikle 1 saatten kisa siireli uyku epizodlari seklindedir, bu uykulara karsi
konulmaz, dinlendiricidir, uygun kosullarda ya da en uygunsuz kosullarda dahi
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ortaya ¢ikabilir, 6rnegin yemekte, konusurken, ya da arag kullanirken. Katapleksi
narkoleptiklerin %70’inde vardir; saniyeler siiren, yarim saate kadar uzayabilen
parsiyel ya da tim vicutta kas felcleri ile sekillenir. Biling ve bellek epizod
esnasinda korunur. Siklikla stres, yemek, yorgunluk gibi emosyonel uyarilar ile
tetiklenir, ancak ender olarak nedensiz olarak da ortaya cikabilir. Hipnagojik
(uyku baslangicinda) veya hipnopompik (uyku sonlanirken) hallusinasyonlar
gorsel (hayvan, insan, renk, kontir), isitsel (ses, kelime, isim, mizik) veya
taktil / hareket duygusu seklinde olabilir. Uyku paralizleri de (karabasan)
hipnagojik veya hipnopompik olabilir. Uyku paralizi normal bireylerde yasamin
bir déneminde %40-50 oraninda gorilebilmektedir, narkoleptiklerde ise %40
oraninda klinik tabloya eslik eder. Siklikla birkac dakika icinde spontan olarak
veya dis uyaran ile diizelir. Bu esnada goz ve solunum kaslari haric tim cizgili
kaslar etkilenebilir. Bu ataklarin atonik nébetler ile ayirici tanisi 6nemlidir.

Tablo 3. Hipersomni alt tipleri.

1. Katapleksili Narkolepsi
2. Katapleksisiz Narkolepsi
3. Medikal duruma eslik eden Narkolepsi
4. Tanimlanamayan Narkolepsi
5. Rekiirren Hipersomniler
a. Kleine-Levin Sendromu
b. Menstruasyonla iliskili hipersomni
6. Uzun uyku siireli idiyopatik hipersomni
7. Uzun uyku siireli olmayan idiyopatik hipersomni
8. Davranigsal Yetersiz Uyku Sendromu
9. Medikal Duruma Bagh Hipersomni
10. ilag veya madde kullanimina bagh Hipersomni
11. Maddeye veya bilinen fizyolojik duruma bagli olmayan Hipersomni

Narkolepsi-Katapleksi sendromunun patofizyolojisinin hipokretin diisuklig
oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni hipotalamusta hipokretin néronlarinin
yoklugu, effektor/reseptor interaksiyonunda anormallik veya otoimmin
bozukluk olabilir. Bu hastaligin HLA DR15 ve HLA DQ6 iliskisi, DQB1*0602
pozitifligi ile katapleksi siddeti arasinda pozitif korelasyon goésterilmis, buna
karsin beyin-omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal band ve diger otoimmiin
hastalik gostergeleri saptanamamistir. C-reaktif protein ve sedimentasyon
hizi da normal olarak saptanmistir.
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Katapleksili Narkolepsi tani kriterleri arasinda (1) hemen hemen her gtin, en
az l¢ aydir olan asir gindliz uykuluk hali, (2) éykide kesin olarak ani ve gecici
epizodlar seklinde duygulanim degisiklikleriyle tetiklenen kas tonus kaybi, (3)
polisomnografive CULT (Coklu Uyku Latans Testi) kriterlerinin karsilanmasi yer
ahr. CULT ta ortalama uyku latansi 8 dakika veya daha kisa olmalidir ve yeterli
gece uykusundan sonra (en az 6 saat) iki veya daha fazla REM uyku evresi ile
baslayan uyku ataklariizlenmelidir. Alternatif olarak, BOS hipokretin-1 diizeyleri
110 pg/mL veya daha diisiik ya da ortalama normal kontrol degerlerinin ticte
birin veya daha diisik olmalidir. Katapleksisiz Narkolepsi tani kriterlerinde ise
supheli ya da atipik katapleksi benzeri epizodlara karsin tipik katapleksi yoktur,
diger kriterler aynidir.

Tedavide giindiiz asirt uykululuk hali icin modafinil (200-800 mg/giin),
dekstroamfetamine-siilfat (5-100 mg/giin), metamfetamin-HCl (5-100 mg/
glin), metilfenidat-HCl (10-100 mg/gilin), pemolin (37.5-300 mg/gilin) veya
mazindol (5 mg/gun) verilebilir. Katapleksi icin ise klomipramin (200 mg/giin),
viloksazin (200 mg/giin) veya venlafaksin (37,5-300 mg/gtin) verilebilir.

Rekiirren hipersomniler grubunda yer alan Kleine-Levin sendromunda asiri
uykululuk hali ile birlikte hiperfaji, hiperseksualite, irritabilite, saldirganlik ve
kognitif bozukluklar gibi davranissal anormallikler gorilir. Menstriasyonla
iliskili hipersomnide ise ataklar yaklasik bir hafta kadar siirer ve mensin
baslamasiyla sona erer; oral kontraseptiflerle uzun sireli remisyon izlenir. Bu
grup hastaliklarda tekrarlayan hipersomni ataklari siklikla 2nci dekatta baslar,
birkag giin-birka¢ hafta sirer ve yilda 1-10 kez (ortalama 4 kez) ortaya cikar.
Ataklarin 6ncesinde 6nci belirtiler (yorgunluk, bas agrisi)gorilebilir. Hastalar
glinde 16-18 saat uyurlar ve sadece yemek, tuvalet ihtiyaci gibi gereksinimleri
icin uyanirlar. Proflaktik tedavisde lityum veya karbamazepin verilir, atak
sirasinda ise modafinil kullaniimaktadir.
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IV. Sirkadiyen ritim bozukluklari

Sirkadiyen ritim bozukluklari, uykuya dalma zamaninin normal varyantlarin
disinda olmasiile sekillenen bircok alttiplerden olusmaktadir (Tablo 4). Tedavide
davranisci terapiler ile hastanin yasam tarzina en uygun sekilde ayarlanmasi
hedeflenir.

Tablo 4. Sirkadiyen ritim bozukluklari

1. Gecikmis Uyku fazi tipi

2. Erken uyku fazi tipi

3. Duizensiz uyku-uyaniklik tipi

4. "Free running” tipi

5.")et Lag” tipi

6. Vardiyali calisma tipi

7. Medikal durumlara bagl sirkadiyen ritm bozuklugu
8. Diger sirkadiyen ritm bozukluklar

9. Madde veya ilag kullamimina bagli sirkadiyen ritm bozuklugu

V. Parasomniler

Parasomniler, uyku esnasinda ortaya ¢ikan, amagsiz, motor ve/veya verbal
aktiviteler ile sekillenen uyku bozukluklaridir (Tablo 5). Ortaya ciktiklari uyku
evresine gére NREM parasomnileri, REM parasomnileri ya da uyku evresi fark
etmeksizin ortaya cikan diger parasomniler olarak siniflandirilirlar.

NREM parasomnilerinden biri olan konfiizyonel uyanma, baska bir uyku
bozuklugu, medikal veya noérolojik bozukluk, mental bozukluk veya madde
kullamimi ile daha iyi aciklanamayan uykudan uyanirken tekrarlayan mental
konflizyon veya konfiizyonel davranis olarak tanimlanir. Konusma ve/veya
bruksizm eslik edebilir. Predispozan faktorler arasinda genetik yatkinlik,
vardiyali calisma, stres/anksiyete, bipolar ve depresif bozukluk, obstriktif uyku
apne sendromu ve alkol tiiketimi sayilabilir. Siklikla cocuklarda ve 35 yas alti
eriskinlerde gorilir. Siklig1 3-13 yas grubunda %17.3, 5 yas civarinda %3-
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4.2 olarak bildirilmektedir, 5 yasindan sonra ise belirgin olarak azalir. NREM
parasomnisi olan hastalar eriskin donemde siddetli “sleep inertia” yani
sabahlari uykudan uyanma zorlugu yasarlar.

Tablo 5. Parasomniler.
1. Uyanma Bozukluklari (NREM uykusu)

a. Konflizyonel uyanmalar
b. Uykuda yiriime
c. Uyku terori
2. REM uykusu ile iliskili parasomniler
a. REM uykusu davranis bozuklugu
b. Rekiirren izole uyku paralizisi
c. Kabus bozuklugu
3. Diger Parasomniler
a. Uyku ile ilsikili dissosiyatif bozukluk
b. Uyku entirezisi
c. Uykuyla iliskili inleme (“Groaning”) (Catathrenia)
d. Patlayan Bas Sendromu
e. Uyku ile iliskili Haliisinasyonlar
f. Uykuyla iligkili Yeme Bozuklugu
g. Parasomni, tanimlanamayan
h. Madde veya ilag kullanimina bagli parasomni
i. Medikal duruma bagli parasomni

Uykuda yirime (uyurgezerlik) yatakta oturma, ylirime ve dolasma seklinde
olabilir. Erken yas grubunda %9.2 sikligindadir, 10 yasindan sonra sikhgi
azalir ve eriskin yas grubunda %1 olarak gorulir. Uyku terdrd, uyku sirasinda
ani korku epizodu olarak tanimlanir. Genellikle aglama veya yiiksek sesli bir
ciglik ile baslar ve eslik eden yogun korku, otonom sinir sistemi ve davranis
ozellikleri gorilir. Uyandirmada guiclik cekilir, epizoddan uyandirildiginda
mental konfiizyon izlenir, hasta atagina karsi amneziktir (tam veya kismi) ve
tehlikeli veya potansiyel tehlikeli davranislar gosterebilir. Erkek ve kadinlarda
esit olarak gorulir. Cocuklarda %!1-6.5, eriskinlerde ise %2.2 oranindadir.

Familyal insidansin yiiksek olmasi, patofizyolojik olarak NREM
parasomnilerinin genetik olabilecegi dustnilmekte, ancak gecis sekli
bilinmemektedir. Ozellikle uykuda yiirime ile HLA DQB1 05 ve 04- ile iligki

85



NOROLOG OLMAYANLAR iCiN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

one durtlmektedir. Bununla birlikte, uyaniklik yapan ve buna karsit yolaklarin
etkilesiminde bozukluk oldugu olduk¢a kabul gére birhipotezdir. Uyanikhk
reaksiyonlarinin serebral eksitabilite tizerinden parasomni episodunu tetikledigi
disunilmektedir. Dorsal yolak (kolinerjik), parasomnilerin ortaya cikmadigi
uyaniklik ve REM doneminde aktif olarak izlenmis, bu yolagin disfonksiyonunun
ise parasomniye neden oldugu 6ne surdlmustdr.

NREM  parasomnilerin  tedavisinde o6ncelikle cevrenin givenligi
saglanmalidir. Uyku-uyanikhk siklist dizenlenmeli, stres, alkol tiiketimi, ses/
istk gibi dis uyaranlar azaltilmal, altta yatan diger tetikleyici hastaliklar,
ornegin obstriktif uyku apne sendromu, tedavi edilmelidir. Psikoterapi ile
“tanimlama’ (psikososyal stres) ve davranissal teknikler ile “planli uyandirma”
yapilabilir. Beklenen atak zamanindan 15-30 dk énce uyanma ve tam uyaniklik
saglandiktan sonra tekrar uyuma oldukca faydali olabilmekte, ancak uyku
fragmentasyonuna neden olmaktadir. Parasomnilerin epilepsi ile ayirici tanisi
da olduk¢a 6nemlidir. Farmakolojik tedavide seratonin geri alim inhibitorleri,
trisiklik antidepresanlar, klonazepam veya klobazam verilebilir.

REM parasomnileri arasinda REM uykusu davranis bozuklugu (RDB) 6zel
o6nem tasimaktadir. RDB, REM uykusu sirasinda riiya icerigi ile uyumlu, siddet
iceren, kendisi veya etrafina zarar verici kompleks motor hareketler seklinde
tanimlanir. Gorilme sikhglr %0.5dir ve o6zellikle erkeklerde (%90) gériildr.
Parkinson hastaliginda %15-50 oraninda ve multipl sistem atrofisinde %70-
80 oraninda, ve bunlarin %65’inde hastalik éncesinde RDB goriilmektedir. Bu
hastaliklarin ilk bulgusu RDB olabilir ve altta yatan nérodejeneratif hastaligin
herhangi bir bulgusu daha sonra ortaya cikabilir. Nitekim, RDB tanisi alan
hastalarin %38-52’sinde ortalama 5-13 yil sonra Parkinson hastaligi ortaya
cikmaktadir. RDB olan Parkinson hastalarinda ise psikoz ve hallusinasyon gibi
komplikasyonlarin daha sik oldugu bildirilmistir. Siniikleopatilerin yani sira,
ALS gibi taupatiler ve amiloidopatiler; beyinsapi timérleri (pontoserebeller
kose norinomu, beyin sapi astrositomu gibi), multipl skleroz, Guillain-Barre
sendromu, Tourette sendromu, Mobius sendromu, Machado-Joseph hastaligi,
mitokondrial ansefalomiyopati, normal basin¢ch hidrosefali, kseroderma,
otizm, fatal familyal insomni, Morvan koresi, voltaj bagiml-potasyum kanal
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antikoruyla iliskili limbik ensefalit, juvenil baslangich parkinsonizm (PARKIN
mutasyonuyla birlikte olan) ve beyin sapi ensefaliti de RDB’ye neden olabilir ve
primer hastaligin ayirici tanisinda akilda tutulmaldir.

RDB’nin klinik olarak agik bir sekilde ortaya ¢ikmasindan énce 20-25 yil
surebilen prodromal bir donem veya subklinik seyir vardir. Bu dénemde uykuda
seyirmeler, konusma veya inlemeler gorilir. Riya ile iliskili davranislar arasinda
konusma, gililme, bagirma, kifretme, amacsiz el kol hareketleri, uzanma,
zorla ¢ekistirme, kol sallama, tokat atma, yumruklama, tekme atma, oturma,
yataktan ziplama, yataktan disme, emekleme, kosma gibi her tirli verbal
ve/veya motor aktivite olabilir. Konusma kisa ve karmasik olabilecegi gibi
uzun ve iyi telafuz edilmis olabilir. Uykudan uyaniklia gecis ve oriyantasyon
hizhdir. Riya genellikle tam olarak hatirlanir, uyandiktan sonra davranissal ve
sosyal etkilesim uygundur. Bu esnada cinsel arzu veya istah iceren davranislar
gorilmez. Hastaligin siddeti ve atak sikhgi zaman icinde artis gosterir. RDB ile
birlikte diger primer uyku bozukluklarinin gériilmesi nadir degildir.

RDB tedavisinde altin secenek klonazepamdir. Melatonin, levodopa,
pramipexol, gabapentin, karbamazepin, donepezil ve klonidin de verilebilir.
Direncli olgularda pallidotomi denenebilir.

VI. Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

Uyku ile iliskili hareket bozukluklari (Tablo 6) arasinda huzursuz bacaklar
sendromu ozellikle kadinlarda da ha sik olmak (zere toplumda yaklasik
%10 oraninda gorilmektedir. Klinik tani kriterleri arasinda (1) bacaklarda
huzursuzluk hissi veya hosolmayan duyuma eslik eden hareket etme ihtiyaci, (2)
semptomlarin uzanma veya oturma gibi hareketsiz durumlarda ortaya ¢ikmasi
ve/veya artmasi, (3) semptomlarin hareket ile azalmasi veya ortadan kalkmasi
ve (4) semptomlarin aksam veya gece saatlerinde ortaya ¢ikmasi veya daha
belirgin olmasi yer alir. Kognitif olarak bozulmus yaslilarda ve cocuklarda farkli
tani kriterleri vardir.

Destekleyici ozellikler aile hikayesi (%50), dopaminerjik tedaviye yanit ve
uyanikhkta veya uykuda periyodik bacak hareketlerinin olmasidir. Uyaniklikta
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periyodik bacak hareketleri SIT (Suggested Immobilization Test = Onerilmis
Hareketsizlik Testi) ile arastirilir. Bu tetkikte hastalarin bir saat sire ile 45
derece yatar durumda, bacaklari gergin ve hareketsiz bir sekilde durmasi
beklenir; bu dénemde 40 ve lzerinde periyodik bacak hareketi izlenirse tani
konur. Gece ici uyanikliklardaki periyodik bacak hareketleri ise polisomnografi
tetkiki ile saptanabilir; periyodik bacak hareketlerinin saatte 15 ve lizerinde
olmasi tani koydurucudur.

Tablo 6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklari.
1. Huzursuz bacaklar sendromu
2. Periyodik ekstremite hareket bozuklugu
3. Uyku ile iliskili Bacak Kramplari
4. Uyku ile iligkili Bruksizm
5. Uyku ile iliskili Ritmik Hareket Bozuklugu
6. Uyku ile iliskili hareket bozuklugu- tanimlanamayan
7. Madde veya ilag kullanimina bagl uyku ile iliskili hareket bozuklugu

8. Medikal duruma bagli uyku ile iliskili hareket bozuklugu

Eslik eden o6zellikler arasinda ise kronik ve progresif bir dogal klinik seyir,
uyku bozukluklari ve muayene /laboratuar bulgulari yer alir. Hastahgin dogal
seyri, birincil (idiyopatik, genetik yatkinlik) ya da ikincil (semptomatik) olmasina
gore farkhhk gosterir. Erken baslangic (45 yas alti) yavas ilerleyici bir seyir ile
sekillenirken, gec baslangic hizh bir seyir gosterir, daha az ailesel ézellik tasir
ve altta yatan ferritin disikligu gibi durumlarla daha sik birliktelik gosterir.
Uyku bozukluklari arasinda uzamis uyku latansi, sik uyanikliklar ve tekrar
uykuya dalma gucligu yer alir. Hastalarda normal fizik ve nérolojik muayene
olur; ancak ferritin / B12 dusuklugu, periferik néropati, tremi veya romatoid
artrit gibi ikincil durumlar arastiriimalidir.

Huzursuz bacaklar sendromu ataklar ve remisyonlarla seyreder;
semptomlari arttiran durumlar arasinda uyku deprivasyonu, alkol tiiketimi,
asir fiziksel aktivite, kafein tiketimi, ilag kullamimi (néroleptikler, lityum,
antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim inhibitorleri)
sayilabilir. Ayirici tanida bacak kramplari, akatizi, pozisyonel rahatsizlik, agrih
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bacaklar ve hareket eden parmaklar sendromu, bacak sallama (“leg shaking”),
hipnagojik ayak tremoru, periferik néropati, artritik, muskiiler veya vaskiler
hastaliklar, anksiyete bozukluklari, hiperaktivite-dikkat eksikligi sendromu ve
buyime agrilari gbz éniinde bulundurulmahdir.

Huzursuz bacaklar sendromunun patofizyolojisinde sirkadiyen dopaminerjik
hipoaktivite ve demir metabolizmasi bozukluklari 6ne surilmektedir.
Tam olarak beyindeki herhangi bir bolgeye lokalize edilememekle birlikte,
periyodisite gostermesi santral sinir sitemindeki bir jenerator kaynakh
oldugunu distndirmektedir, ancak bugiine kadar kesin olarak gosterilmis
patolojik bir bulgu ya da spesifik lezyon yoktur. Buna karsin, huzursuz bacaklar
sendromunun deneysel hayvan modellerinde mezensefalonda A11 lezyonlari ile
cok benzer bir klinik tablo olusturulmustur. Diensefalik dopaminerjik sistemin
(A11) nosiseptif kontroliinde rol oynadigi ve agriyr baskiladigi dusindlirse,
ozellikle agr tarif eden huzursuz bacaklar sendromu hastalarinda (%45)
lezyon yeri olmasi muhtemeldir. Ayrica, SPECT/PET calismalari ile huzursuz
bacaklar sendromu hastalarinda dopaminerjik hipoaktivite gosterilmis,
nigrostriatal terminal dopamin depolanmasinda, postsinaptik striatal D2
reseptor baglanma kapasitesinde ve artmis intrasinaptik dopamin diizeyleri ile
birlikte dopamin déngustindeki sirkadiyen azalma ortaya konulmustur. Demir
mekanizmasi bozukluklari da bu hastaligin patofizyolojisinde rol oynayabilir.
Nitekim, bu hastalardaki BOS ferritin dizeyleri diisiik ve transferrin diizeyleri
yiksek bulunmustur. Postmortem calismalarda da substansiya nigrada
H-ferritin ve demir boyanmasinda azalma ve néromelanin iceren hiicrelerin
transferrin reseptér boyanmasinda azalma oldugu gosterilmis ve huzursuz
bacaklar sendromunun transferrin reseptor regllasyonunda bozukluk
nedeniyle, néromelanin iceren hiicrelerin demir tutamamasi sonucu gelisen
fonksiyonel bir hastalik oldugu hipotezi dogmustur. Demir metabolizmasinin
da sirkadiyen ritme sahip olmasi, giin ortasinda en yiiksek ve gece yarisinda
en disik seviyelerde olmasi da hastaligin klinik bulgular ile értismektedir.
Son olarak, ozellikle primer ve oldukca erken yaslarda gorilen hastalarda
genetik faktorlerin de etken olabilecegi dustnilmektedir. Huzursuz bacaklar
sendromu icin belirlenmis bir gen saptanamamis, ancak ¢ok sayidaki baglanti
ve iliskilendirme analizlerinde hastalik ile iliskili olabilecek bazi lokalizasyonlar
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tamimlanmistir; bunlar arasinda kromozom 12q (RLS1), kromozom 14q (RLS
2), kromozom 9p (RLS 3), kromozom 2g, kromozom 20p ve kromozom 16p
sayllabilir.

Huzursuz bacaklar sendromunun tedavisinde ilk ve altin standart tedavi
secenegi dopamin agonistleridir. Ozellikle pramipeksol (0,125-6 mg/giin),
ropinirol (0.25-24 mg/giin) ve rotigotin deri bandi (0,5- 4 mg /24 saat)
olmak Uzere, kabergolin, bromokriptin, pergolid ve levodopa kullaniimaktadir.
Dopamin agonistlerinin en sik yan etkisi hipotansiyon, bulanti, nazal konjesyon
ve giinduz uyku ataklari konusunda hastalara bilgi verilmesi tedaviye olan
uyumu arttirabilir. Bunun yani sira, tedavi takibinde dikkat edilmesi gereken
iki 6nemli durum “alevlenme” ve “geri cekilme’dir. Alevlenme hastalarin
%82’sinde gorilmektedir ve hastalik semptomlarinin ilaca bagh olarak
artmasini tanimlamaktadir. Bu tabloda semptomlar daha erken saatlere
kayar, istirahatte semptom latansi kisalir, semptomlar daha siddetli olur ve
tedaviye yanit siiresi uzar, semptomlar kol, gévde veya karina yayilir, ve en
onemlisi tedaviye paradoksal yanit alinir. Alevlenmenin risk faktorleri arasinda
hastaligin siddetli olmasi, yiiksek doz tedavi, tedavi siiresinin uzunlugu ve
dusuk serum ferritin diizeyi sayilabilir. Sebebinin postsinaptik dopamin
reseptorlerininde ‘downregtilasyon’ oldupu disiinilmektedir. Geri cekilme ise
hastalarin %25’inde gorilir, ve ilacin yarilanma 6mrii veya doz tekrarina bagl
olarak semptomlarin sabah erken saatlerde ortaya ¢cikmasini tanimlamaktadir.

Dopamin agonistlerinin yani sira huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde
gabapentin (giinlik 2700 mg’a kadar, ortalama 1800 mg), pregabalin ve
benzodiazepinler de (klonazepam 0.5-4.0 mg, temazepam 15-30 mg, triazolam
0.125-0.5 mg) kullaniimabilmektedir. Ancak bu ilaclar tolerans ve bagimhhk
riski nedeniyle, sadece dopamin agonistlerine bagh alevlenme dénemlerinde
kisa sure ile kullanilmaktadirlar. Bu gibi durumlarda, ihtiya¢ halinde, opioidler
de (oksikodon 2,5 - 20 mg, propoksifen 130 -520 mg, kodein 15 - 120 mg,
metadon 5 - 20 mg) kullanilabilmektedir.

Hastaliga eslik eden diger hastaliklarin tedavisiile birlikte, ferritin disukligu
varsa demir replasmani da tedaviye eklenmelidir.
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Uyku ile iligkili hareket bozukluklari arasindaki diger oldukca sik
karsilasilan bir hastalik ise uykuda periyodik hareket bozuklugudur. Uykuda
periyodik hareket bozuklugu, uykuda periyodik episodlar halinde, &zellikle
alt ekstremitelerde belirgin, tekrarlayici ve oldukca stereotipik hareketler ile
sekillenir. Eriskin yas grubunda siklig1 %4 civarindadir. Kadinlarda daha siktir,
kafein kullanimi ve stres ile artis gosterir. Obstriktif uyku apne sendromu,
huzursuz bacaklar sendromu, cocuklarda hiperaktivite-dikkat eksikligi,
juvenil fibromyalji ve diger néropsikiyatrik hastaliklara eslik edebilmektedir.
Narkolepsi, REM uykusu davranis bozuklugu gibi diger uyku hastaliklari ile,
Parkinson hastahgi, ALS, multipl skleroz, inme gibi diger nérolojik hastaliklar
ile ya da Gremi, seker hastaligi, artrit, amiloidoz, malinite gibi dahili hastaliklar
ile birlikteligi de siktir. Uykuda periyodik hareket bozuklugu kullanilan bazi
ilaclara bagl olarak iyatrojenik olarak da ortaya cikabilir, 6rnegin noroleptikler,
trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim inhibitérleri, lityum gibi.

Uykuda periyodik hareket bozuklugu tanisi polisomnografiile konulmaktadir.
Buna gore, 0.5-10 saniye siireli, amplitiitte %25 ve daha fazla artis ile seyreden
ve 5-90 saniye araliklarile tekrarlayan 4 veya tizeri bacak hareketleri hesaplanir.
Toplam hareketlerin indeksi cocuklarda saatte 5 ve eriskinlerde 15’in tizerinde
ise klinik olarak uyku bozuklugu veya giindiiz yorgunluk yakinmasi ile birlikte
tani koydurucudur.

Hastaligin  patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir; merkezi
sinir sistemindeki demir azligi ve dopaminerjik hipofoksiyonun, uyku-
uyanikhk durumuna bagh olarak diensefalon ve beyinsapi diizeyinde spinal
eksitabilitasyonda degisikliklere neden olan supraspinal bir ritmin ortaya
cikardigl 6ne siirilmektedir.

Tedavisinde eger hastanin gilindiiz sikayeti yoksa ve eslik eden baska bir
hastalik saptanmamis ise sadece klinik takip yeterlidir. Ancak uykuda periyodik
hareket bozukluguna eslik eden diger hastaliklar arastirilmali ve tedavi
edilmelidir. Tedavisinde dopamin agonistleri ilk secenektir, 6zellikle tim gece
uzun etkili ajanlar secilebilir; 6rnegin ropinirol, rotigotin deri bandi, kabergolin,
levodopa, pramipeksol veya gabapentin verilebilir.
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EPILEPSIDE AYIRICI TANI VE TEDAVI
Ugur Uygunoglu, Naz Yeni, Cigdem Ozkara

obet, beyinde bir grup néronun anormal, asiri miktarda ve/veya

hipersenkron aktivitesine bagli, gelip gecici, kendini sinirlayan bulgu ve
belirtilerin olmasidir. Belirtiler motor, duysal, emosyonel, bilissel veya otonom
olabilir. Epilepsi ise bu nébetlerin tekrarladigi kronik bir durumdur, ikiden fazla
nobetin ortaya cikmasiyla epilepsi tanisi konulabilir. Epilepsi sendromu ise
nobet baslangic yasinin, nébet ézelliklerinin, klinik seyrinin, ve EEG bulgularinin
ortak oldugu bulgu ve belirtiler kompleksidir. Metabolik, SSS enfeksiyonu,
travma, entoksikasyon gibi nedenlere bagl ve bu olaylarla zamansal ilisiki
gosteren nobetlere akut semptomatik ndbetler denir ve altta yatan neden
giderilinceye kadar bu hastalara antiepileptik tedavi verilebilir, ancak sirekli
tedavi gerekmez.

Hastalarin degerlendirilmesinde en 6nemli adim tanimlanan olayin gercek
epilepsi nébeti olup olmadigidir, ¢clinki yaklasik %25 oraninda epilepsi nébeti
olmadigl halde ila¢ baslanan hasta grubu vardir. Bu yanilgiya diismemek
icin hastalara epilepsi tanisi koymadan énce hastadan ayrintili bir anamnez
alinmali, mutlaka nébeti géren hasta yakinlarindan gordiikleri epizod hakkinda
bilgi alinmalidir. Hasta ve yakinlari ile yapilan gériismede nébetin baslangig
yasi, zaman icinde nobet sikhigindaki degisim, aura 6zellikleri, ndbetin olus
sekli, ne zaman oldugu, siresi, postiktal belirtiler, presipite eden faktérler
(televizyon, uykusuzluk, emosyonel durum), hastanin gelisimi ve aile hikayesi
sorgulanmalhdir.

Epilepsi hastalarinda en sik kullanilan yardimci tetkik EEG'dir, ancak EEG'de
%1-2 oraninda epilepsi olmadigl halde epilepsiye 6zgii diken-keskin dalga
aktivitelerinin gozlendigi, epilepsi hastalarinda ilk ¢ekilen EEG'de patolojinin
%50 oraninda gorildugi distnilirse sadece EEG’ye gore tani koymak dogru
degildir. EEG klinisyenin epilepsi disundigi hastalarda taniyr destekleyen,
epileptik sendromu belirleyen, cerrahiye aday hastalarda nébet baslangic
yerini belirleyen, tedaviye baslama ve bitis konusunda katki saglayan bir
tetkiktir. Epilepside kullanilan diger tetkikler ise etyolojiyi belirlemede ve
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epilepsi cerrahisi disiiniilen hastalarda kullanilan kranyal MRI ve PET (pozitron
emisyon tomografisi)'dir. ilk defa nébet ile basvuran hastalara sekonder
epilepsi nedenlerini ekarte etmek icin mutlaka kranyal MRI cekilmelidir.

Epilepsi epidemiyolojisi ile ilgili yapilan calismalarda metodolojik
standardizasyondaki zorluklar nedeniyle insidans ve prevalansta farkl
sonuclar elde edilmistir. Epilepsi prevalansi Silivri'de yapilan bir calismada tim
yas gruplarinda 10/1000 olarak bulunmus ve buna gére tilkemizde 700.000
kisi dolayinda aktif epilepsi hastasi oldugu kabul edilmektedir. Tiim tilke capinda
0-16 yas arasinda 46813 kiside yapilan arastirmada ise epilepsi prevalansi 8/1000
olarak bulunmustur.

Nébetlerin siniflandiriimasi ile ilgili calismalar ilk kez 1964 yilinda
yapilmaya baslanmis sonucta ILAE (Uluslar arasi Epilepsi ile Savas Ligi)
tarafindan belirlenen 1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik
Siniflamasi ve 1989 Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi genel
olarak kabul edilmistir. Nobet siniflamasi nobetlerin fokal veya parsiyel olusu
ve ndbetlerde biling korunmasina baglh olarak basit veya kompleks olusuna gére
yapihr. 1981 siniflamasi altta yatan neden ve patofizolojik mekanizmalardan
ziyade iktal fenomenoloji ve EEG bulgularina dayandirilmistir. Epilepsilerin
siniflandiriimasinda epileptojenik alan, semiolojik nébet siniflamasi, etyoloji,
nobet sikligi ve iliskili medikal durumu iceren 5 basamakli bir siniflama
onerilmektedir, ancak halen epilepsi nobet ve hastalik siniflamasi yenileme,
giincelleme calismalari siirmektedir. Bu konuda cesitli 6neriler ve yayinlar
yapilmistir fakat tartismalar devam ettigiicin eski epilepsi nébet siniflandirmasi
kullanilmaktadir.

1981 ILAE siniflamasi
1: Parsiyel (fokal) nébetler

A.Basit parsiyel nobetler (biling durumu bozulmaksizin)
-- Motor semptomlu (hareketlerle iliskili bulgular s6z konusudur)

-- Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomlu

96



NOROLOG OLMAYANLAR iCIN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

-- Otonomik semptomlu

-- Psisik semptomlu
B.Kompleks parsiyel nobetler (bilin¢ bozuklugu ile giden)

1.Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
--Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu

--Otomatizmalarla birlikte

2.Bilin¢g durumunun baslangictan itibaren bozulmasi
--Sadece biling bozuklugu ile giden

--Otomatizmalarla birlikte

C.Sekonder jeneralize nébete doniisen parsiyel nobetler
1.Basit parsiyel nébetin (A) jeneralize nébete dénlismesi
2.Kompleks parsiyel nébetin (B) jeneralize ndbete doniismesi

3.Basit parsiyel nébetin kompleks parsiyel nébete doniismesi ve ardindan
jeneralize nobete doniismesi

Il.Jeneralize nébetler (konviilzif veya konviilzif olmayan)
1.Absans nobetleri (dalma nébetleri)
--Tipik Absans nébetleri
--Atipik absans
2.Miyoklonik nébetler
3.Klonik nébetler
4.Tonik nébetler
5.Tonik-klonik nébetler

6.Atonik nobetler (astatik) (ani diisme nébetleri)
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lll.Siniflandirilamayan epileptik nobetler (yetersiz klinik bilgi)

1: Parsiyel (fokal) nobetler: Basitparsiyelndbetleriktal desarjinkorteksin
sinirl bir bélgesinde olusmasindan kaynaklanir, suur etkilenmemistir; kompleks
parsiyel ndbetlerde ise yayilim siklikla bilateraldir ve suur etkilenmistir.

Basit parsiyel nobetler motor semptomlu (Jacksonien, versif, postural,
fonatuar), somatosensoryel veya 6zel duysal belirtilerle giden (somatosensoryel,
gorsel, isitsel, koku, tat, vertijin6z), otonomik belirtili (epigastrik his, solukluk,
terleme, kizariklik, piloereksiyon, pupilla dilatasyonu) ve psisik semptomlu
(disfazik, dismnezik, bilissel, affektif, illizyonlar, yapilanmamis haltisinasyonlar)
olabilir. Kompleks parsiyel nobetlerde tiim bu 6zelliklere ek olarak biling
kaybr vardir. Kompleks parsiyel nébetlerde basit parsiyel ndbetlere gore
otomatizmalar daha sik gozlenir. Basit otomatizmalar yalanma, yutkunma,
agiz sapirdatma seklinde, komplike otomatizmalar ise yiirime, tstiyle basiyla
oynama, ndébet oncesi hastanin yaptigi ise devam etmesi seklinde ortaya
cikabilir. Basit parsiyel ve kompleks parsiyel ndbetler sekonder jeneralize hale
gelebilir. Kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerden énce hasta
nobetin gelecegini hissedebilir ki bu haberci belirtiye ‘aura’ denir.

Il.Jeneralize nobetler (konviilzif veya konviilzif olmayan): Klinik ve
elektrografik belirtilerin her iki hemisferin ayni anda tutuldugunu gosteren
belirtilerle baslar.

a: absans nobetleri: aniden baslayip aniden sonlanan bu nobetlerde, hasta
devam etmekte oldugu aktivitelerini keser ve anlamsiz bakislarla birkac saniye
ile yarim dakika arasinda hareketsiz kaldiktan sonra postiktal belirti olmaksizin
biraktig yerden aktivitesine devam eder.

b: myoklonik nébetler: ani, kisa sireli, sok benzeri kas kontraksiyonlaridir.
Jeneralize olabilecegi gibi yiize, govdeye ya da ekstremitelere lokalize
kalabilir. Kollarda oldugunda hastanin elindeki esyayi firlatmasina, bacaklarda
oldugunda ise yere diismesine neden olabilirler. Hastalar myoklonileri siklikla
titreme, sicrama, atma olarak tanimlar.
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c: klonik nobetler: daha uzun ve hizla tekrarlayan myoklonik kasiimalardan
olusur.

d: tonik nobetler: gozlerin ve basin deviasyonu ile baslayarak tim viicudun
deviasyonu seklinde devam eder, kasilmanin sonunda siyanoz gelisir.

e: tonik-klonik nébetler: en sik karsilasilan nébet tipidir. Oncesinde aura
olmaz. Nébet sirasinda solunum kaslarinin tutulumuna bagli epileptik ciglhk
duyulabilir, tonik fazi takiben kloniler ortaya cikar, nébetin sonunda 15-30
dakika stiren postiktal donem gozlenir.

f: atonik nébetler: etkilenen kas grubuna bagli klinik bulgular degisir.

EPILEPSIDE AYIRICI TANI

Bircok farkh klinik prezentasyon epileptik nobeti distindirtebilir. Bunlar
biling kaybi, jeneralize konvulzif hareketler, diisme ataklari, gecici fokal motor
ve sensoryel ataklar, yiiz kaslari ve géz hareketleri, uykuda epizodik olaylar,
psikojen nobetler, agresif veya vokal ataklar, uzun konfiizyonel ve flig ataklaridir.

1) Biling kaybi:

Biling kaybinin altinda senkop, epilepsi ve kardiak aritmi olmak izere 3
ana énemli sebep yer alir. Bunlarin disinda daha az olmakla beraber gecici
iskemik atak, narkolepsi ve metabolik bozukluklar (hipoglisemi) da bu gruba
dahil edilebilir.

Senkop: Epizodik biling bulanikligina en sik yol acan neden senkoptur. Cogu
senkopun altinda ona yol acan presipitan bir faktor vardir (ayaga hizli kalkmak,
korku, agrili uyaran).

Senkop ataklarinin siniflandiriimasi terminolojiye dayanir. Oksiiriik ve
miksiyon senkopu en sik biline senkop tiirlerindendir.

Epilepsi: Absans, kompleks parsiyel, tonik ve atonik nébetler biling kaybina
yol acabilir.
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Kardiyak bozukluklar: Biling kaybi 6ncesi senkopta oldugu gibi
palpitasyon, gogus agrisi, nefes darligi olabilecegi gibi gecici kardiak bloklara
bagli ani baslangicli kisa sureli biling kayiplari olabilir.

Nonepileptik Psikojen Atak Bozuklugu (NEPAB): Epileptik ataklarla
en sik karisan klinik tablodur. Tanida yardimci olabilecek ipuglari tabloda
ozetlenmistir

Epileptik atak Nonepileptik atak
Presipitan faktor nadir stklikla fe'mc?s.yon ve
stresle iliskili
Uykuda, yalnizken sik cok nadir
Baslangic genellikle kisa degisken
Aura cok cesitli, stereotipik korku, panik, uyusma
Hareket atonik, tonik asenkron, pelvik
hareketler
Yaralanma dil kenarini 1sirma dil ucunu i1sirma
Enkontinans sik bazen
Siire birka¢ dakika uzun

birkac¢ dakika veya daha

Diizelme cok kisa veya ¢ok uzun

fazla

2) Jeneralize konvulzif hareketler:

Epilepsi: Birka¢ dakika kadar sirer, atak baslangicindan sonra jerklerin
frekansi azalirken amplitidi artar. Siklikla siyanoz goérilir ve sonrasinda
diizensiz solunumu takiben konfiizyon, bas agrisi ve uykululuk olusur.

Senkop: Ekstremitelerde gecici, kisa siireli myoklonik seyirmeler olusabilir,
eger serebral hipoperfiizyon uzarsa bunlar kalici hale gelir ve konviilziyon
olarak kabul edilir.
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Sekonder anoksik ndbetlerle ortaya cikan primer kardiyak veya
solunumsal sorunlar

istemsiz hareket bozukluklari ve diger nérolojik durumlar: Bu grupta
en sik gozlenen paroksismal kinesiojenik koreatetozdur. Biling tamamen aciktir.
Birkac saniyeden dakikalara kadar strebilir. Paroksismal distoniler de konviilzif
hareketleri taklit edebilir.

Hipereklepsi: Ataklar 6zellikle ani, beklenmedik isitsel uyaranlarla ortaya
cikar. Tam ekstremitelerdeki ani jerklere bagli dismeler ve tim viicutta
kasiimalar olabilir.

3) Diisme ataklari:
Epilepsi
Kardiovaskiiler
Hareket Bozukluklar::

Beyin sapi, spinal veya alt ekstremite lezyonlari: 3. ventrikil timorleri,
spinal kord vaskiiler anomalileri

Katapleksi: Genellikle narkolepsi ile birlikte gézlenir. Ataklar sirasinda bilig
kaybi yoktur. Ataklar giilme basta olmak lizere emosyonel faktorlerle tetiklenir.

Metabolik bozukluklar: Ailevi gecisli olabiligi gibi endokrin sebepler veya
kullanilan ilaclara bagl kan potasyum diizeyindeki ani degisimlere bagh ortaya
cikan periyodik paralizi en énemli 6rnektir.

idiyopatik diisme ataklari: Genellikle orta yash kadinlarda suur kaybi
olmaksizin goériilen ani diigmelerdir.

Vertebrobasiler iskemi: Vertebrobasiler yetmezligi olan 6zellikle yasl
hastalarda basin ani saga veya sola ¢evrilmesiyle ortaya ¢ikabilir.

4) Gegici fokal motor ataklar:
Fokal motor nébetler

Tikler
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Gecici iskemik atak
Multipl sklerozdaki tonik spasmlar

Paroksismal hareket bozukluklari

5) Gegici fokal sensoryel ataklar:

Somaosensoryel ataklar: Primer sensoryel korteksi ilgilendiren lezyonlar
parestetik yakinmalara yol acabilir. ikinci sensoryel alan ve mesial frontal
korteks ise sensoryel iliizyonlara yol acabilir. Gecici sensoryel bulgular epileptik
nobetin disinda periferik sinir kompresyonu, hipervantilasyon, panik atak ve
gecici iskemik ataga da bagli olabilir.

Gecici vestibiiller semptomlar: Akut vertigo ataklari paryetal veya
temporal lob kaynakli nobetlere bagli olabilir. Bu vakalarda serebral etkilenmeyi
destekleyen fokal somatosensoryel semptomlar, deja vu veya algida bozulma
periferik vertigodan ayrilmasini saglar.

Viziiel semptomlar: Epizodik viziiel etkilenmenin en sik nedeni migrendir.
Epileptik fenomenin farki daha kisa olmasi, saniyeler icinde baslamasi ve
viziiel haltisinasyonlarin kirik cizgilerden ziyade renkli sekillerden olusmasidir.

6) Yiiz kaslari ve goz harekeleri:

Parsiyel nébetler: Benign rolandik epilepsi tek tarafli yiiz burusturma, tek
tarafli motor ve sensoryel semptomlarla prezente olabilir. Kompleks parsiyel
nobetlerde ise yalanma, yutkunma, yiiz burusturma gibi hareketler gozlenebilir.

Hareket bozukluklari: Hemifasyal spasm ve bruksizm érnekler arasindadir.

7) Psisik deneyimler

Epilepsi: Temporal lob kaynakl parsiyel nobetlerde korku, deja vu, hafiza
ile ilgili ‘flashback’ ler, viziiel-olfaktor-isitsel haltisinasyonlar gérdilebilir. Diger
gozlenebilecek bulgular ise cisimlerin boyutunda ve seklinde degisimler,
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cevreden kopma, konusma bozuklugu, mutsuzluk, seksialitede artis ve asiri
seving gibi emosyonel olaylardir.

Migren: Viziel iliizyonlar elementer veya komplekstir, siire olarak daha
uzundur.

Panik atak
Primer duyunun kaybina bagh haliisinasyon veya illiizyonlar

Psikotik haliisinasyon ve deliizyonlar: Kompleks olaylarin olmasi, 3. bir
kisinin sesini duymasi, paronoid 6zelliklerin eslik etmesi epileptik fenomenden
ziyade psikiyatrik tabloyu destekler.

Nonepileptik atak bozuklugu (NEAB)

8) Agresif veya vokal ataklar
9) Uykuda epizodik olaylar

Normal fizyolojik hareketler: Uykuya dalarken tim viicutta fizyolojik
jerkler olabilir. Non REM 1-2 ve REM boyunca fragmante fizyolojik myoklonus
gozlenebilir. Normal fizyolojik hareketler icinde gézlenen bir diger hareket ise
uykuda periyodik bacak hareketleridir.

Frontal lob epilepsi: Uyku bozukluklariyla en sik karisan epileptik nébet
tipidir. Frontal nobetler genellikle sik, kisa, acayip, “bizarre” ézellikler gosterir.
Nébet sirasinda suur acik olabilir ancak iletisim siklikla mimkiin degildir. Ataklar
siklikla asir motor faaliyet, distonik hareket bozukluklari icerir. Nobet sikhgi
gecede 20’yve kadar cikabilir. Cogu nébet kisa surelidir. Postiktal konfilizyon
olmaz ya da kisa sirelidir. Tanida en 6énemli ipucu sekonder jeneralizasyon
olmasi ve giindiiz nébetlerinin eslik etmesidir. EEG hem interiktal hem de iktal
donemde tamamen normal olabilir. Bu nobetler nonepileptik psikojen ataklar,
konversiyon bozuklugu olarak ya da paroksizmal distoni olarak yanlis tani
alabilirler.
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Patolojik fragmenter myoklonus

Huzursuz bacaklar sendromu

Non REM-REM parasomnileri: Non-REM déneminde konfiizyonel arousal,
uyku terdrii, somnanbulism gordlir. Parasomniler genelde cocukluk yaslarinda
ortaya cikar ve ailesel 6zellik gosterir. Epizodlar 6zellikle derin uykuda goézlenir,
en sik gozlendigi donem uykuya daldiktan sonraki 30 dk-4 saat arasidir.
Genellikle hep ayni zamanlarda olur, atak siklig§i gecede biri cok gecmez,
emosyonel olaylarin oldugu dénemlerde sikligi artar. REM doneminde g6zlenen
REM davranis bozuklugu da epileptik ndbetlerle karisabilir.

Uyku apnesi

10) Uzun konfiizyonel ve fiig ataklar
Akut ensefalopati

Nonkonvulzif status epileptikus
Aralikl psikoz

Gecici global amnezi

EPILEPSIi TEDAVISi

Epilepside etyoloji, prognoz ve nébet tipi farkhliklar gésterebilir. Bu nedenle
tedavi secenekleri her hastada farkli ele alinmalidir. Tek ndbet geciren
hastalarda genel goris ilac baslamamaktir, ancak bu hastalarda gercekten
epilepsi nobeti olup olmadigi, ndbetse hangi tip oldugu, nébetin tekrarlama
olasihgl, nobeti tetikleyen faktorlerin ortadan kaldirilip kaldirilamayacagini
sorgulamak gerekir.

Antiepileptik kullamiminda sendroma goére dogru antiepileptik secimi,
monoterapi, kiiciik doz ve ihtiyaca goére yavas doz artirimi, yan etkilerinin
acisindan tolere edilebilir olmasina dikkat edilmelidir. Parsiyel nobetlerde
karbamazepin, fenitoin, valproik asit, fenobarbital, primidon ve yeni nesil
ilaclardan lamotrigin, topiromat, levatiresetam ve okskarbazepin, primer
veya idiopatik epilepsilerde ise ilk tercih valproik asittir. Absans nébetlerinde
ethosiiksimid ve valproik asit, myoklonik nobetlerde ise valproik asit ilk
secenektir.
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Epilepsili hastalarda rutinde hemogram, AST, ALT, GGT, glikoz, tre, kreatinin,
elektrolit degerleri kontrol altinda olmalidir. ilac kan diizeyi antiepileptigin
kararl duruma gectigine emin olmak amaciyla, doz artisi veya ilac degisimi
disuniliyorsa, intoksikasyondan silpheleniliyorsa, status epileptikuslu
hastada, kooperasyon giicligi olan hastada, hamile ve kompliyansla ilgili
sorun oldugu disiinilen hastada bakilabilir.

ilac kesiminde nébet tipi, hasta yasi ve EEG bulgulari 6nem tasir. Bazi
sendromlarda yasam boyu antiepileptik kullanilirken bazilarinda 2-5 yil
arasi nobetsiz dénemi takiben ilac kesilebilir. ilac kesilirken hastaya nébetin
tekrarlama riskinden bahsedilmeli, ilag kesimi yavas olarak yapiimalidir.

Tedaviye yanitsizlik yeterli doz ve siirede uygun antiepileptik kullaniimasina
ragmen 6 ay-1 yil siiresince nébetlerin kontrol altina alinamamasi olarak
tamimlanir. Bu durumda basta cerrahi tedavi olmak izere uygun hasta
gruplarinda vagal sinir uyarilmasi ve ketojenik diet tedavisi kullanilr.

STATUS EPILEPTIKUS

Status epileptikus herhangi tipte bir epileptik nébetin, strekli devam etmesi
veya nobetlerin aralarinda nérolojik durumun diizelmesine olanak tanimayacak
kadar sik tekrarlamasi hali olarak tanimlanmistir. Status epileptikus motor
aktivitenin olmasina bagl olarak konvulsif ve nonkonvulsif alt basliklarinda
tanimlanabilir.

Status epileptikusta etyolojiye yonelik acilde yapilmasi gerekenler; damar
yolu acildiktan sonra kan gazi, glukoz, karaciger ve bdbrek fonksiyonlari,
elektrolitler, tam kan sayimi, antiepileptik diizeyine yonelik tetkiklerdir. Bu
tetkiklerle nedenin aydinlatilamadigi durumda &rnegin toksikolojik tetkikleri
yapabilmek icin 5 ml serum ve 50 ml idrar 6érnegi saklanmahdir. Klinik tabloya
gore hastalarda goriintileme ve lomber ponksiyon planlanmalidir.

Status epileptikus tedavisinde algoritma
1: Hava yolu, dolasim ve solunum gibi yasamsal fonksiyonlar saglayin.
2: Oral/nazal maske ile oksijen verirken, bir yandan entiibasyon ve mekanik

ventilasyon ihtiyacini degerlendirin.
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3. Uygun damar yolu acin, gerekli diagnostik ve destek amacl kan testleri

icin kan 6rnegi alin (glukoz, re, elektrolitler, transaminazlar, kan gazlari, AEi
diizeyleri ve toksisite taramasi).

4. Hasta hipoglisemikse, diabeti biliniyorsa, SE nedeni heniiz bilinmiyorsa

eriskinde 50 ml glukoz %50 ve 250 mg Thiamin IV, cocukda 2 ml/kg %25 glukoz
verin.
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5. Nobet kontroli

A. Birinci secenek: Benzodiazepin

Diazepam: 0.2 mg/kg IV, 5 mg/dk, toplam doz 20 mg

Lorazepam: 0.1 mg/kg IV, 2 mg/dk, toplam doz 10 mg (Ttrkiye'de yok)
Klonazepam: 0.01-0.02 mg/kg 1V, 0.5 mg/dk, toplam doz 4 mg

Gerekirse 5 dakika sonra bir kereye mahsus olmak tizere bir doz daha
tekrarlanabilir.

Maksimum 30 mg.
Diazepam nébetleri durdurursa bile tekrari 6nlemek icin fenitoin verin.

Tekrarlayan dozlarda solunum depresyonu acisindan dikkatli olun

B. N6betler devam ediyorsa:

Fenitoin: 18-20 mg/kg IV, eriskin <50mg/dk, yash <25 mg/kg, cocuk <1mg/
kg/dk

Fosfenitoin: 15-20 mg/kg 1V, eriskin <150 mg/dk, cocuk<3mg/kg/dk

Nobetler devam ediyorsa 5 mg/kg daha ek doz verilebilir (maksimum doz:
30 mg/kg)

infiizyon sirasinda kardiyak monitorizasyon yapin

Hipotansiyon ya da aritmi gelisirse inflizyonu durdurun veya infiizyon hizini
yavaslatin.
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Fenitoin uygulanmasinda inflizyon sivisi olarak serum fizyolojik sollisyonu
kullaniimasi

gerekir, fenitoinin glukoz iceren solusyonlarda ¢oker ve damar ici nekrozlara
yol acabilir.

C. N6betler devam ediyorsa:
Fenobarbital: 20 mg/kg IV (100 mg/dk),
Valproat: 15 mg/kg IV bolus(minimum 5 dakika), 1 mg/kg/saat IV perfiizyon

Bu asamada apne riski ylksek olacagindan entiibasyon ve mekanik
ventilasyon icin

Hazirlanin.

D. Nobetler hala devam ediyorsa direncli SE olarak ele alin
Hastayi entiibe edin, mekanik ventilator ile solunumu saglayin
Thiopental: yavas bolus 3-5 mg/kg IV, 1-5 mg/kg/saat ya da
Propofol: yavas bolus 1-2 mg/kg IV, 2-5 mg/kg/saat ya da
Midazolam: yavas bolus 0.1-0.2 mg/kg, 0.03-0.06 mg/kg/saat

Doz titrasyonunu klinik noébetsizlik ve/veya EEG'de burst supresyon
paterninin

izlenmesine gore yapin

Bu sirada kan basincini monitorize edin, inflizyon hizini azaltarak ve/veya
sivi ve

vazopresor ajanlarla hipotansiyonu dizeltin.

E. Nobetler hala devam ediyorsa;

Lidokain: 2-3 mg/kg IV bolus (<50mg/dk), 3 mg/kg/saat
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izofloran: tidal voliimiin %0.8-3’ti konsantrasyonunda inhalasyon yolu ile

Ketamin: 2 mg/kg IV bolus, 10-50 mg/kg/dk IV perfiizyon

F. Eger hasta epileptik ve 6ncesinde AEI kullaniyorsa nazogastrik sonda ile
kullandigi AEI

Verin

G. Elektrografik nobetleri takip edin

H. Nobetler durduktan 12 saat sonra midazolam/thiopentali kesin
ya da propofolii

azaltmaya baslayin

EPILEPSI HASTALARINDA SIK SORULAN SORULAR

EPILEPSI HASTALARINDA DEPRESYON ve ANKSIYETE
BOZUKLUKLARI

Epilepsi hastalarinda gozlenen psikiyatrik semptomlari nobetlerle olan
zamansal iliskisine gore periiktal ve interiktal olmak tizere 2 gruba ayirabiliriz.
Periiktal semptomlar da kendi icinde preiktal, iktal ve postiktal olmak lzere 3

doneme ayrihr. Epilepside psikiyatrik bozukluklarda artis klinik, psikososyal ve
biolojik bircok faktorle iliskilendirilebilir.

Psikiyatrik bozukluklarda artis ile iliskili risk faktoérler
Klinik Faktorler

Epilepsi baslangi¢ yasi
Hastalik siiresi

108



NOROLOG OLMAYANLAR iCIN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

Epilepsi tipi ve sikhgi

Serebral disfonksiyonun oldugu hemisfer
EEG bulgular

Ailede epilepsi veya psikiyatrik hastalik

Psikososyal Faktorler
Dusuk sosyoekonomik diizey
Dusuk egitim diizeyi
Epilepsiye kiiltirel yaklasim
Hastahgin sonuclarina uyum giclugi
Nobetlerden korkma
Sosyal stigma
Aile tarafindan asir korunma
Yasal zorluklar (ehliyet)
Azalmis 6zgiiven

Biolojik Faktorler
Psikiyatrik fonksiyonlarla ilgili alanlarda hasar (6rn: amigdala, limbik
sistem, frontal korteks, bazal ganglion)
Antiepileptiklerin emosyonel ve kognitif yan etkileri

Komorbid psikiyatrik hastaliklar farmakolojik ve cerrahi tedavi tzerinde
olumsuz etki gosterir. Ayrica 6zellikle depresyon ve anksiyete bozuklugunun
epilepsili hastalarda bagimsiz faktor olarak yasam kalitesinde kotiilesmeye yol
actigr gosterilmistir. Standardize testlerin yoklugu, hastalarin birbirlerinden
cok farkh tablolar sergilemesi ve kontrol grubunun yetersiz olmasi nedeniyle
bircok calismada epilepsi hastalarindaki psikiyatrik komorbidite orani farklilik
gosterse de temporal lob epilepsisi nedeniyle cerrahi olan hastalarda prevelans
en yiksektir.

Cocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu (%25-30), eriskinlerde
ise depresyon ve anksiyete bozukluklari epilepsi hastalarinda sik goérilen
psikiyatrik bozukluklardir.
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Epilepsi ve depresyon: Depresyon epilepsi hastalarinda goézlenen en
sik psikiyatrik bozukluktur. Epilepsi hastalarinda depresyon orani %30-50
arasindadir, bu oran astim, diyabet gibi diger kronik hastalarda gézlenen
depresyon oraninin cok Ulzerindedir. Temporal lob epilepsi veya medikal
tedaviye refrakter epilepsilerde depresyon siklig1 tim yasam boyunca %30’dur.
Depresyonu nébet donemlerine gore su sekilde siniflayabiliriz

1: Preiktal dénem (ndbet 6ncesi 2 giin): Prodromal donemde saatler, giinler
oncesinde ortaya cikan depresif mood ve irritabilite, subklinik nobet aktivitesi,
nobet ve depresyonu tetikleyen ortak mekanizmanin etkilenmesiyle olusur.

2: iktal donem: Depresif mood &zellikle temporal lob epilepsilerde belirgin
olmak uizere epilepsi hastalarinin yaklasik %1’inde auranin bir parcasi olarak
gorilebilir. Bu hastalarda depresif mood aniden, cevresel uyaranlardan
bagimsiz olarak ortaya ¢ikar. Cocuklarda benign parsiyel epilepsilerin bir
parcasi olarak affektif bozukluklar bildirilmistir.

3: Postiktal dénem (nébet sonrasi 5 giin): Ozellikle yine temporal lob
epilepsili hastalarda nobet sonrasi saatler veya giinler siiren depresif mood
gozlenmistir. Klinik olarak oylesine degiskenlik gosterir ki bu dénemde suisid
vakalari dahi literatlirde yer almaktadir.

4: interiktal dénem: interiktal depresyon 6zellikle sik ve uzun siireli nobet
geciren hastalarin 3’de 2’sinde gézlenmektedir. Blumer bu dénemde gézlenen
psikiyatrik bozukluklari interiktal disforik bozukluklar adi altinda toplamistir.
Tani icin depresif mood, anerji, agri, irritabilite, insomnia, anksiyete, korku ve
oforik mood olarak siniflanan 8 semptomdan en az 3’tiniin olmasi gerekir.

Epilepsili hastalarda depresyon erkeklerde daha yaygindir. Depresyonun
nobet tipi, epileptik bolge, nébet sikligi, baslangic yasi ve siresi ile iligkisi
acisindan yapilan bircok arastirmada anlamli sonug bulunamamistir.

Depresyon, epilepsiye de yol acan altta yatan norolojik bir hastaligin
sonucu olabilecegi gibi (6rn: stroke, demans, kafa travmasi), reaktif olarak
da ortaya cikabilir. Frontal lob disfonksiyonu, anterior temporal lobektomi
ve kullanilan antiepiletikler (fenobarbital, vigabatrin, topiramat, tiagabin)
de endojen depresyona yol acan biolojik faktérlerdir. Cocuk ve eriskinlerde
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ozgecmisinde depresif epizodun olmasi nébetler agisindan bir risk faktoriu
olarak 6ngorilmektedir. Epilepsi ve depresyon tanisi almis hastalarin ailelerinde
depresyon goériilme sikhgi %50’dir ki bu bulgu genetik predispozisyonu destekler.

Epilepsili hastalardaki major depresyon hayat kalitesinde azalma, ézirlilik,
ilag kullanmimi, suisid riski ve hospitalizasyon siiresinde artisa neden olur.

Bu hastalarin tedavisi mutlaka epilepsi konusunda bilgili psikiyatristler
tarafindan yapilmalidir. Tedavide ilk secenek SSRI, ikinci secenek ise trisiklik
antidepresanlardir.

Epilepsi ve anksiyete bozukluklari: Epilepsi hastalarinda anksiyete
bozukluklari %10-25 oraninda goziikir. Bu oran direncli epilepsi hastalarinda
artis gosterir. Anksiyete bozukluklari danébetleiliskilerine gore siniflandirilabilir.

1: Iktal dénem: Auranin bir parcasi olarak asiri sinirlilik, korku ve irritabilite
gozlenebilir. Korku parsiyel nébetleri olan hastalarin %10-15’inde bildirilmistir.
iktal affektif semptomlar cevresel uyarilar tarafindan tetiklenmeyen
stereotipik, paroksismal ve kisa siireli olma egilimindedir.

2: Postiktal donem: Postiktal anksiyete temporal lob epilepsileri disinda cok
sik gozlenen bir bulgu degildir.

3: interiktal dénem: Bazi hastalar toplum icinde nébet gecirme korkusu
nedeniyle zaman icinde agorafobik olabilirler. Bu donemde gézlenen anksiyete
ve stresin nobet sikliginda olumsuz etkisi vardir.

Sol hemisferden kaynaklanan temporal lob epilepsilerde sag hemisferden
kaynaklananlara gore anksiyete bozuklugu daha siktir. Nobetlerin beklenmedik
zamanda ortaya c¢ikmasi, kontrol edilememesi ve yaralanmalar anksiyete
semptomlarinin olusmasinda énemli rol oynar. Tedavide kognitif ve davranissal
terapi yer alir. Bu hastalarda bagimhlik yapici etkisi ve ila¢ kesimini takiben
nobetler tetiklenebilecegi icin benzodiazepinler tercih edilmez.
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EPILEPSILi HASTALARDA ANTIEPILEPTIKLERIN DIiGER iLACLARLA
ETKILESIMI

Epilepsi uzun sireli farmakoterapi gerektiren noérolojik bir hastaliktir.
Monoterapi ilk tercih olsa da %30-40 hastada direncli ndbetler nedeniyle
politerapi gerekir. Kullanilan ila¢ sayisi arttik¢a, antiepileptiklerin birbiriyle
ve diger ilaclarla olan etkilesimi artarak istenmeyen etkilere yol acabilir. Bu
bolimde antiepileptiklerle birlikte sik kullanilan ve klinikte sorunlara yol acan
bazi grup ilaclarin antiepileptiklerle etkilesimi 6zetlenecektir.

Antineoplastik ilaclar: Primer veya metastatik beyin timéri olan
cogu hastada ndébetlere bagli antiepileptikler kullanihr. Enzim indiikleyen
antiepileptikler siklofosfamid, ifosfamid, busulfan, teniposide, etoposide,
paklitaksel, metotreksat ve bazi vinka alkaloidlerinin metabolizmasini stimiile
ederek etkinliklerini azaltir. Bazi antineoplastikler ise ilaclari metabolize eden
enzimler yoluyla antiepileptiklerin farmakokinetigini etkileyebilir. Florourasil,
doksifluridin ve tamoksifen fenitoin metabolizmasini inhibe ederek fenitoin
intoksikasyonuna yol acarken, tek basina karmustin veya sisplatin-karmustin
kombinasyonu plazma fenitoin konsantrasyonunu azaltir. Sisplatin enzim
indiksiyonu yaparak karbamazepin ve valproik asit kan diizeyini azaltirken,
vinblastin, metotreksat ve bleomisin intestinal mukoza hasari ve fenitoin
absorbsiyonunda azalma ile fenitoin kan diizeyini azaltir. Bunlarin disinda
nitrosure-sisplatin  kombinasyonunun artmis hematolojik toksisitelere yol
actigr gosterilmistir. Yeni kusak antiepileptiklerin antineoplastik ilaglarla
etkilesimi cok daha azdir, dolayisiyla kanser hastalarinda nébet icin ilk tercih
edilecek ilaclar yeni kusak antiepileptikler olmalidir.

Kardiovaskiiler ilaclar:

Antiaritmik ilaglar: Enzim indikleyen antiepileptikler disopramid,
meksiletin, kinidin ve amiadaronun metabolizmasini stimdile ederek bu ilaglarin
plazma diizeyini azaltirlar. Amiadaron ise fenitoinin plazma konsantrasyonunu
arttirarak fenitoin toksisitesine yol acabilir.
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Antihipertansif ilaclar: Enzim indiikleyen antiepileptikler beta blokerler
ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma kan diizeyini azaltir, dolayisiyla epilepsili
hipertansif hastalarda bu ilacglarin dozunu arttirmak gerekebilir. Fenitoin
losartanin, valproik asit ise nimodipinin kan dizeyini azaltir. Diltizem, fenitoin
ve karbamazepinin, verapamil ise sadece karbamazepinin kan diizeyini arttirir.

Antiplatelet ilaclar: Tiklopidin fenitoin ve karbamazepin kan diizeyini
arttirarak santral sinir sistemi toksisitesine yol acabilir.

Digoksin: Fenitoin ile birlikte kullanilmasi digoksinin plazma diizeyini
azaltir. Her iki ilacin birlikte kullanilmasinin gerektigi durumlarda digoksinin
terapotik indeksi ¢ok dar oldugu icin mutlaka kanda digoksin diizeyi takip
edilmelidir. Fenitoin kadar olmasa da topiramat da digoksinin kan diizeyini
azaltabilir.

Lipid diisiiriiciiler: Enzim indikleyen antiepileptikler CYP3A4 (atorvastatin,
lovastatin, simvastatin) ve CYP2C9 (fluvastastin) izoenzimlerini etkileyerek
antilipidemiklerin kan diizeyini azaltir. Enzim inhibitori olan valproik asit ve
felbamat ise bu ilaglarin kanda toksik dozlara gelmesine yol acabilir.

Oral antikoagiilanlar: Oral antikoagtlanlarin dar bir terapotik aralig
oldugu icin oral antikoagilanlarla etkilesen antiepileptiklerin kullanimi klinikte
onemli komplikasyonlara yol acabilir. Karbamazepin basta olmak tzere diger
enzim indikleyen antiepileptikler CYP2C9 izoenzimi lzerinden kumadin ve
dikumarolun metabolizmasini arttirarak ilacin plazma diizeyini azaltirlar. Bu
ilaclarla ilgili bir diger 6nemli problem enzim indiikleyen antiepileptiklerin
degisimi sirasinda yasanir. Enzim indikleyen antiepileptigin kesilmesi
sirasinda plazma kumadin diizeyi artarak hemorajik komplikasyonlara yol
acabilir. Valproik asit de plazma kumadin diizeyini arttirarak hemorajilere yol
acabilir. Fenitoinin kumadin tizerindeki etki mekanizmasi daha karisik ve stabil
degildir, bazen kumadin dizeyini arttirabilirken, bazi durumlarda azaltabilir,
bu nedenle kumadin kullanan hastalarda fenitoin tercih edilmemelidir. Yeni
kusak antiepileptiklerden okskarbazepin, levatiresetam ve tiagabinin oral
antikoagitilanlarla bir etkilesimi gosterilmemistir.
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Gastrointestinal ilaclar: Sukralfat ve enteral nutrisyonlar fenitoinin
absorbsiyonunu azaltarak plazma konsantrasyonunu azaltabilir. Simetidin,
fenitoin ve karbamazepinin metabolizmasini azaltirken, okskarbazepin,
tiagabin ve zonisamid ile etkilesmez. Omeprazol ise fenitoin ve karbamazepinin
kan dizeyini arttirir. Famotidin ve pantoprazolun enzim indikleyen
antiepileptiklerle etkilesimi cok az oldugu icin bu grup ilaglar gastrointestinal
sikayetleri olan hastalarda ilk secenek olmalidir.

immunsupresif ilaclar:  Transplantasyonlu hastalarda kullanilan
immunsupresifler ve antiepileptiklerin kullanimi klinikte 6nemli etkilere yol
acabilir. Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital ve fenitoin siklosporin,
takrolismusvekortikosteroidlerin etkileriniazaltabilir. Transplant hastalarindaki
diger problem ise siklosporinin diger ilaclarla etkileserek (amlodipin, diltiazem,
eritromisin, famotidin, ketokanazol, makrolidler, metoklopramid, nikardipin,
verapamil) kan diizeyinin artmasi ve nobetlere yol acmasidir.

Psikotrop ilaclar: Epilepside psikiyatrik komorbiditenin yiiksek oranda
olmasi antiepileptik ve psikotrop ilaclarin siklikla birlikte kullanimina yol acar.
Bu yiizden her iki grup ilacin birbirleriyle etkilesimi klinisyen tarafindan cok
iyi bilinmelidir. Enzim indukleyen antiepileptikler trisiklik antidepresanlarin
(@amitriptilin, nortriptilin, imipramin, klomipramin) etkisini azaltirken bu etki
yeni kusak antidepresanlarda daha azdir (mianserin, bupropion, paroksetin,
sitalopram). Valproik asit amitriptilin, nortiriptilin, klomipramin ve paroksetinin
metabolizmasini inhibe ederek bu ilaglarin plazma diizeyini arttirir. Amitriptilin
ve nortriptilinin plazma diizeyi %50-60'a kadar artabilir ve bu artis nébet
provokasyouna yol acabilir. Antidepresanlarin da antiepileptiklerin plazma
seviyesi lzerinde etkileri vardir.

Fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, trazadon, imipramin fenitoin diizeyini
azaltirken, trazadon karbamazepin diizeyini, sertralin ise valproik asit ve
lamotrigin diizeyini arttirir.

Enzim indikleyen ilaclar hemen hemen tim antipsikotiklerin etkisini
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azaltir. Bu etkilesim sonucu bircok hastada acil psikiyatrik tablolar olusabilir.
Antipsikotiklerle etkilesimi en az olan ilag valproik asittir. Antipsikotik ilaclar ise
antiepileptiklerinmetabolizmasini cok fazla degistirmezler, sadece risperidonun
karbamazepinin plazma diizeyini %20 oraninda arttigi gosterilmistir.

Oral kontraseptifler: Oral kontraseptiflerle ilk kez 1979 yilinda yapilan
bir arastirmada 41 hastalik antiepileptik ve oral kontraseptif kullanan bir
grupla sadece oral kontraseptiptif kullanan epilepsi hastalarindan olusan
bir grup karsilastirilmis, antiepileptik ve oral kontraseptif kullanan grupta
kontrasepsiyon ile ilgili sorunlarin daha sik oldugu gézlenmistir.

Bu calismayi sonrasinda yapilan incelemelerde antiepileptiklerin sitokrom
P450 izoenzimi olan CYP3A4 lizerindeki indlkleyici etkisi 6strojen ve progestron
seviyelerinde 9%50’nin Ustinde  azalmaya yol acarak kontrasepsiyonu
engelledigi gosterilmistir. Yeni antiepilepikler arasinda topiramat glicld,
okskarbazepin ise zayif da olsa CYP3A4 indikleyicisidir. Topiramat 200 mg
lstiinde progesteron dozunu etkilemeksizin etinil 6stradiolun dozunu azaltabilir.
Sonug olarak enzim indikleyici ila¢ kullanan hastalarda etinil 6stradiol dozu en
az 50 microgram olmal ve eger bu dozda da kanamalar gézleniyorsa doz 75
veya 100 microgram’a ¢ikilmalidir. Bu hastalarda depomedroksiprogesteron
ise rutinde uygulandigi gibi 12 haftada 1 yerine 10 haftada 1 uygulanmalidir.

Etinil 6stradiol dridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT) 1A4 enzimini
indiikleyerek lamotriginin palzma dizeyini %50 oraninda azaltabilir ki bu oral
kontraseptifin alindigi fazda nobeti provoke edebilir.

Valproik asit, gabapentin, tiagabin, vigabatrin, zonisamid ve pregabalin oral
konraseptiflerle etkilesmez.

Analjezikler: Karbamazepin fentanil ve tramadolun, fenitoin ise
asetaminofenin plazma diizeyini azaltarak etkinligini azaltir. Lamotrigin
ile yapilan bir calismada ise asetaminofenin lamotrigin klirensini arttirdigi
gosterilmistir. Dextropropoksifen ise fenitoin, karbamazepin ve fenobarbitalin
metabolizmasini inhibe ederek bu ilaglarin toksisitesine yol acabilir.
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EPILEPSi VE KANSER

Kanser hastalarinda epilepsi nobetlerine yol acan bircok sebep
bulunmaktadir. Bunlar icinde 6nde gelenler, hipoglisemi, hipoksi, karaciger
yetmezligi gibi metabolik sorunlar, paraneoplastik ensefalit, leptomeningeal
karsinamatozis, radyonekroz, firsat¢ci santral sinir sistemi infeksiyonlari,
metotreksat, vinkristin, ifosfamid, siklosporin, fludaribine, sisplatin gibi
kemoteropatik ilaclar ve primer veya metastatik beyin tiimoérleridir.

Kanser hastalarindaki tim nébet etkenleri tabloda 6zetlenmistir.

Santral Sinir Sistemi

Primer beyin timori

Beyin metastazi, stroke, posterior reversibl I6koensefalopati
Meningoensefalit

Leptomeningeal metastaz
Tedavi iliskili

Kemoterapi (toksik-metabolik)
Sitarabin, metotreksat

Sisplatin, etoposide, interfereon alfa
Ifosfamid, siklofosfamid
L-Asparaginaz

Vinkristin

Interlokin-2

Nitroziire

Anthrasiklin
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Toksik/metabolik

ilag toksisitesi veya birakilmasi
Karaciger ve bébrek yetmezligi
Latent infeksiyonlar

Tumor lizis sendrom

TTP

Elektrolit bozukluklari
Hypoglisemi

Hypoksi/pulmoner embolizm

Diger ilaclar
Meperidin, diger opioidler
Noroleptikler
Bifosfonatlar

Ondansetron, imipenem

Radyoterapiye bagh

Tum epilepsi hastalarinda %4 oraninda gorilen primer ve metastatik
beyin timorleri en sik nobete neden olan etkendir. Nébet, beyin tiimdérlerinin
ilk semptomu veya timdér rekurrensini gosteren bir bulgu olabilir. Her
ne kadar farkh tumor tiplerinde degiskenlik gosterse de primer beyin
timorlerinde nobet gorilme orani ortalama %30’dur. Bu oran primer beyin
tiimorlerinde en sik nébet gozlenen tip olan gelisimsel tiimdrler icinde yer alan,
disembriemriyoplastik néroepitelyal timér ve gangliogliomalarda %80-100
arasindadir. Beyin timorlerinde nobetin patofizyolojisinde bircok mekanizma
one surdlmustir. Bunlar néronal baglantinin bozulmasi, bozulmus glial hiicre
aktivitesi, artmis vaskiler gecirgenlik ve kan beyin bariyeri disfonksiyonudur.
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Bunlara ek olarak hizh biyiiyen timoér hiicrelerinin etkisiyle olusan peritiiméral
o6dem, inflamasyon, nekroz, hemosiderin birikimi yeni devreler olusturarak
nobet aktivitesine yol acar. Tumérli hiicrede nobet aktivitesini arttiran en
onemli etken timér hiicrelerinde glutamat reseptérlerinin artmasi, komsu
beyin dokusunda GABA reseptorlerinin azalmasidir.

Kanser hastalarinda antiepileptik ilaclar: No&beti olmayan primer
veya metastatik beyin timorli hastalarda antiepileptik ila¢ baslanmasi halen
tartismal bir konu olsa da 1966-2007 yillari arasinda fenitoin, fenobarbital
ve valproik asitle yapilan bircok calismada profilaktik antiepileptik kullanimi
ve ilagsiz takip arasinda ilk nébeti 6nlemek acisindan anlamli bir fark olmadigi
gosterilmistir. Postoperatif dénemde ise farkli olarak okskarbazepin ve
levatiresetamin ndbet profilaksisinde etkin oldugu gosterilmistir.

Epilepsili kanser hastalarinda antiepileptik seciminde kesin bir konsensiis
yoktur. Onemli olan klinisyenin hastaya uygun dozlarda, yan etkisi az,
tolerabilitesi yiiksek, kemoterapotiklerle etkilesimi minimum olan, timér
progresyonu lzerinde etkisi olmayan ilaci se¢mesidir. Yapilan bircok calismada
valproik asitin antikanser etkisinin oldugu, levatiresetamin ise yan etki profili ve
kemoterapatiklerle etkilesiminin cok az oldugu dusundlirse bu iki ilac epilepsili
kanser hastalarinda tedaviye baslangicta ilk tercih edilecek ilaglar olabilir
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KANSERLI EPILEPSI HASTALARINDA ANTIEPILEPTIK SECIMI

=

Metastatik/primer beyin tuméri

/

B

Diger kanserler ]

l

| Nobet (-) |

I Nobet (+)

I Nébet etyolojisi

1

l

Postkraniotomi sonrasi 1
hafta-6 ay arasi levatiresetam
veya okskarbazepin

Levatiresetam
Okskarbazepin
Valproik asit
Topiromat

.//\.\.

Metabolik Paranef}pl:stik Kemoterapi NS
Enpensii yanetd infeksiyonu

|

Etyoloji tedavisi

/\Emetler direngliyse

LEVATIRESETAM, VALPROIK ASIT, OKSKARBAZEPIN,
TOPIROMAT VEYA KOMBINASYONLARI

Fig 1: Kanserli epilepsi hastalarinda antiepileptik secimi icin algoritma ( Kargiotis ve ark.)

Nonkonviilzif Status Epileptikus: Kanser hastalarindaki ensefalopati
tablosu genellikle beyin lezyonlari ve metabolik bozukluklara baglanir, ancak
ensefalopati tablosunun altinda kanser hastalarinda %6 oraninda goéziiken
nonkonvulzif status epileptikusun da olabilecegi unutulmamahdir. Nonkonvulzif
status epileptikus duistiniilen hastalarda mutlaka elektroensefalografi yapiimali
ve uygun antiepileptik tedavi baslanmaldir.
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EPILEPSIDE GEBELIK VE LOHUSALIK

1: Obstetrik Komplikasyonlar ve nobet sikhginda degisim:

Sezaryen dogum obstetrik bir sorun yoksa onerilmemektedir. Obstetrik
komplikasyonlarin  epilepili gebelerde biraz daha sk gorilebildigi
dustinilmektedir. Prematur kontraksiyonlar, erken dogum ve gebelikle iliskili

kanama komplikasyonlari acisindan ise anlamh fark bulunmamistir.

Gebelikte nobet sikligindaki degisim ve status epileptikusa ait bilgiler yeterli
olmamakla birlikte gebelerin 1/3’tinde nébet sikhiginda degisikligin olmadigy,
1/3’inde arttigl, 1/3’tnde ise zaldigI gosterilmistir. Yapilan calismalar gebelik
oncesi 9 ay ndbetsizligi takiben olusan gebelikte nobet riskinin cok daha az
oldugunu gostermistir.

2: Teratojenite ve perinatal sorunlar:

Gebe olan veya gebelik planlayan epilepsi hastalarinda klinisyenin bebekle
ilgili cevaplamasi gereken 3 6nemli soru vardir. Bunlar;

a: Intrauterin antiepileptiklere maruz kalan yenidoganda konjenital
malformasyonlarin gériilme riski nedir?

b: Uzun dénemde cocuklarda kognitif etkilenme riski nedir?
c: Olim, diisiik dogum agirhgi ve diisiik apgar skorla dogum riski nedir?

Epilepsi hastalarinin saglikli cocuk dogurma orani %92-96 arasindadir ki
bu oran genel populasyonda %98’dir.

Major konjenital malformasyonlar: Valproik asitin 1. trimesterde
monoterapi ve politerapide kullanimi major konjenital malformasyon riskini
anlamli 6lciide arttirir, dolayisiyla 1. trimesterde mono veya politerapide
valproik asit tercih edilmemelidir. Ancak bunun dozla ve politerapi ile énemli
oranda iliskili oldugu da bilinmektedir. Yapilan calismalar sonucunda lamotrigin
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ve diger antiepileptikler icin kesin bir yargiya varmak guctir. Gebelerde
politerapinin monoterapiye kiyasla daha fazla malformasyon riskine yol actigi
gosterilmistlr. Valproik asit ve lamotrigin dozla dogru orantili konjenital
malformasyon riskini arttirir. 1. trimesterde fenitoin kullanimi yarik damak,
karbamazepin kullanimi posterior yarik damak, valproik asit kullanimi néral tiip
defekti ve fasyal yarik, fenobarbital kullanimi kardiak malformasyonlara yol
acabilir. Topiramatin ise hayvanlarda teratojen oldugu gosterilmistir.

Kognitif teratojenite: Antiepileptik kullanmayan ve gebelikte
karbamezapin kullanan epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda kognitif etkilenme
gozlenmezken ozellikle valproik asit, fenitoin ve fenobarbital kullananlarin
cocuklarinda kognitif etkilenme kaydedilmistir. Politerapinin kognitif etkilenme
lizerinde monoterapiye gore daha belirgin etkisi vardir.

Perinatal sorunlar: Antiepileptik kullanan annelerin cocuklarinda
gestasyonel yasa gore kiicuklik (SGA), apgar skorlarinda dustklik olabilirken,

perinatal élimlerde artis gbzlenmemistir.

Yeni kusak antiepileptiklerle yapilan ¢alismalar bu sorularin cevabini su an
icin tam olarak verememektedir.

Hekimlerin gebelik planlayan hastalarda hamilelik baslamissa ve nébetler
de kulllanilan ilaglarla kontrol altindaysa biyiik bir degisiklik yapmasi dogru
olmaz. Gebelik 6ncesi danismanlik verilmesi en uygun durumdur. Hastanin
nobetlerini kontrol edebilecek en uygun antiepileptik ilag, minimal etkin dozda
ve boliinmis dozlarda verilmeli, folik asit tedaviye eklenmelidir.

3: Postpartum dénem

Plasental gecis ve emzirme: Fenobarbital, primidon, fenitoin,
karbamazepin, levatiresetam, valproik asit, gabapentin, lamotrigin,
okskarbazepin ve topiramat plasentadan gecerler. Primidon, levatiresetam,
gabapentin, lamotrigin ve topiramat ise site gecerken, valproik asit,
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fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin klinik bulgu olusturacak kadar siite
gecmezler. Anne siitii cok degerli bir besin oldugu icin anne emzirme konusunda
tesvik edilmelidir.

Folik asit, hemorajik komplikasyonlar, vitamin K kullanimi: Yapilan
cahsmalarda gebelik dncesi 2.5-5 mg folik asit kullaniminin major konjenital
malformasyon riskini azalttigi gosterilmistir. Antiepileptik kullanan gebelerde
hemorajik komplikasyonlarin arttigina ve K vitaminin etkinligine dair yeterli
kanit yoktur. Ote yandan, iilkemizde her yenidogana Kvit IM yapildigi icin ayrica
verilmesine de gerek bulunmamaktadir.

4: ilag kan diizeyleri

Gebelik siiresince bircok ilacin plazma diizeyi degiskenlik gdsterir. Bu
ilaclarin basinda lamotrigin gelir. Lamotrigin kan diizeyi o6zellikle gebeligin
baslangicinda klirensinin artmasina bagli olarak belirgin bir bicimde diger
ve ndbetleri tetikler. Lamtorigin kadar olmasa da fenitoin, okskarbazepin,
levatiresetamin da gebelik siiresince kan diizeyi duser. Bu ilaclari kullanan
hastalarin ilag dozlarinin gebelik siiresince izlenmesi ve duruma gore artis
yapilmasi gerekebilir. Dogum sonrasi tekrar eski dozlarina donmesi planlanabilir.

EPILEPSILi HASTALARDA ANTIMIKROBIYAL iLACLARIN
KULLANIMI

Epilepsili hastalarda antimikrobiyallerin seciminde 6nemli etkenler ilacin
nobetler lizerine etkisi ve antiepileptik ilaclarla etkilesimidir.

1: Prokonviilzan etki: Prokonviilzan antimikrobiyal ilaclar 5 grupta
incelenebilir: penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar ve
antimalaryallar. Bu siniflamanin disinda kalan izoniazid ise yiiksek dozlarda

122



NOROLOG OLMAYANLAR iCIN NOROLOJi: DOGRULAR / YANLISLAR

nobet indiksiyonuna yol acabilir. Prokonvulsan ilaclar olarak tanimlanan bu
gruplarin kendi icinde de nébet esigini disirme acgisindan farkhliklar vardir.
Ozellikle penisilin grubunda benzil-penisilin, sefalosporinlerde sefazolin,
kinolonlarda trovafloksasin, antimalaryallarde primaquin digerlerine nazaran
daha belirgin prokonviilzan 6zellik gosterir.

Antimikrobiyallerin nébet indiksiyonu tzerindeki etkisine yénelik bircok
olasi mekanizma gosterilmistir. Deneysel calismalarda beta-laktamlar
(penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler) ve kinolonlarin GABA ve/veya
benzodiazepin reseptorlerini bloke ettigi, karbapenem ve kinolonlarin NMDA
reseptor aktvivasyonuna yol actigl, izoniazidin ise GABA sentezini inhibe ettigi
gosterilmistir. Nobet indiksiyonu lzerinde diger 6nemli etken ise kullanilan
antimikrobiyallerin antiepileptik ilaglarin kan diizeyini azaltmasidir.

Antimikrobiyallerin nobeti tetiklemesindeki roltini 2 gruba ayirabiliriz

1: ilag iligkili faktorler: prokonvilzan etkisi, dozu, kan beyin bariyerini
gecis ozelligi, uygulanma sekli

2: Hasta iligkili faktorler: 6nceden bilinen epilepsi hastasi olmasi, bobrek
yetmezligi, kan beyin bariyerinin bozulmasi, santral sinir sistemi infeksiyonlari,
sut cocuklugu dénemi, yashlik, hipoalbuminemi

2: ilag etkilesimleri: Antimikrobiyal ilaclar antiepileptiklerin absorbsiyon
ve metabolizmasini etkileyerek plazma seviyesini arttirir veya azaltabilir.
Eritromisin basta olmak tizere bazi makrolid grubu antibiotikler karbamazepinin
metobolize edildigi CYP3A4 izoenzimini inhibe ederek karbamazepin
toksisitesine yol acabilir. Makrolid grubu antibiotiklerden klaritromisin de az da
olsa CYPA3A4 izoenzimini inhibe eder. Proteaz inhibitoru ritonavir, flukanazol
ve ketakonazolu da iceren imidazol grubu antifungaller de ayni sekilde CYP3A4
izoenzimini inhibe ederek karbamazepin kan diizeyini toksik dozlara cikarabilir.
Ote yandan flukanazol ve mikanazol CYP2C9 izoenzimini inhibe ederek bu
izoenzimin substrati olan fenitoinin kan dizeyini arttirir, muhtemelen ayni
mekanizmanin sonucu olarak kloramfenikol, sulfanazol ve diger siilfonamidler
de plazma fenitoin diizeyini arttirirlar.
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Izoniazid bircok izoenzimin metabolik inhibitérii oldugu icin fenitoin,
karbamazepin, valproik asit ve etosiiksimid gibi antiepileptiklerin plazma
diizeyini arttirirken rifampisin tam ters etki gosterir. Karbapenemler valproik
asit emilimini etkileyerek plazma diizeyini azaltir.

Antiepileptiklerin antimikrobiyaller tizerindeki etkisini inceleyecek olursak,
karbamazepin, fenitoin ve barbiturat sitokrom P450 enzimini indiikleyerek
griseofulvin, metranidazol, doksisiklin, praziquantel, albendazol, itrakanazol,
indinavir ve muhtemelen diger antiviral ilaglarin da etkisini azaltir.

Antibiotiklerin klinikte gozlenen en 6nemli yan etkisi nonkonvulzif status
epileptikustur. Sefepimbasta olmakiizere 3.kusak sefalosporinlerdenseftazidim
ve seftriakson ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda nonkonvulzif status
epileptikusa yol acabilir. Yasl hastalarda bu etki renal klirensin azalmasina
bagh distik dozlarda dahi ortaya cikabilir. Sefalosporinlerin bu etkiyi GABA
inhibisyonu ve kan beyin bariyerini yiiksek oranda gecis ozelligi ile yaptigi
dusunilir. Hastalara tani konuldugunda sefalosporinler hemen kesilmelidir.
Tedavide 1. secenek benzodiazepin ve fenitoindir, ancak direncli vakalarda
tedaviye valproik asit, fenobarbital, propofol ve midazolam eklenebilir.

EPILEPSI VE Di$ HASTALIKLARI

Epilepsili hastalarda dis hijyeni normal populasyona gére daha kotudur.
Bunun en onemli nedeni epilepsi hastalarinin disiik sosyoekonomik
seviyesidir. Dis hekiminin epilepsi hastalarinin mutlaka nébet tipini, nobet
sikligini, kullandigi ilaclari ve nobet etyolojisini bilmesi gerekir. Tedavi éncesi
hastalardaki yogun anksiyeteyi énlemek icin IV sedasyon uygulanabilir. Hasta
islem sirasinda nébet gecirecek olursa islem hemen durdurulmali, agiz icindeki
apereyler cikartiimall, koltuk supin pozisyona getirilmelidir.

Dis hekimleri tedavilerinde hasta nébet gecirdiginde intraoral travma
veya aspirasyona yol acmamasi icin hareketli aparatlardan ziyade sabit
olanlari tercih etmeli, seramik yerine metal oklisal ylzey kullanmahdir. Vagal
sinir stimilatéri olan hastalarda diatermi tedavisi uygulanmamalidir. Florid
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antiepileptik kullanimina bagh agiz kurulugu olan hastalarda kullanilabilir.

Basta fenitoin olmak tizere valproik asit, karbamazepin ve vigabatrin 12-24
ay icinde gingiva hipertrofisine yol acabilir. Yeni kusak antiepileptik ilaclarda
gingiva hipertrofisi goriilmez. Tedavide klorheksidine, folik asit veya ikisi
beraber kullanilir. Daha ciddi vakalarda cerrahi olarak gingivektomi yapilsa da
rekiirrens gorilme olasihgl vardir. Valproik asite bagl kemik iligi supresyonu
olan vakalarda postoperatif kanama ve infeksiyonlar gézlenebilir.

Dis hekimleri nobeti provoke edecek uykusuzluk, alkol, ila¢ aksatimi gibi
faktorleri sorguladiktan sonra isleme baslamali, adrenalin icermeyen lokal
anestezikleri tercih etmelidir.

EPILEPSI HASTASININ HERHANGIBIR NEDENLE CERRAHI GiRIiSIiM
DUSUNULDUGU DURUMLARDA DEGERLENDIRILMESI

Epilepsi hastalarinda perioperatif dosnemde nébet sikligini arttiran birgok
etken vardir. Bunlarin basinda hastanin ilag uyumsuzlugu, antiepileptigin
zamaninda alinmamasi, azalmis gastrointestinal absorbsiyona bagl ilag
etkisinde azalma, elektrolit bozukluklari, uyku deprivasyonu ve kullanilan ek
ilaclaryeralir. Bircok anestetik madde kullanim dozu ve siiresiyle iliskili olarak pro
veya antikonviilzan etkiye sahiptir. Enfluran, meperidin, klonidin asiri doz lokal
anestezikler epileptik ataga yol acarken sevofloran, propofol ve opioidler doza
bagimli olarak pro veya antikonviilzan etki gosterebilirler. Isofloran ve halotan
ise antikonvilzan etki gdsterir. Daha 6nceden epilepsi anamnezi olan hastanin
perioperatif dénemde nébet gecirmesi akla 6n planda metabolik bozukluklari
getirmelidir. Cerrahi sirasindaki nobet hastanin morbiditesi ve mortalitesini
arttirir, dolayisiyla hastalarinilaci perioperatif dénemde kesilmemeli, oral alimi
olmayan hastalarda IV tedavi uygulanmalidir. Ameliyat olacagi sabah erken
saatde az miktarda su ile ilaclarini almasi saglanabilir. Fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital gibi 6zellikle enzim indukleyen ilaglarin kullanimi néromuskuler
blokaj yapan anestetik maddelere karsi direnc gelistirerek etkinligini azaltir
ve daha yiiksek dozda anestetik madde verilmesini gerektirir. Ayni sekilde bu
ilaclari kullanan hastalarda fentanilin de etkisine karsi direng gelisir.
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EPILEPSi VE MALULIYET

Epilepsi hastasinin 6ziirlii raporu alabilmesi icin hastanin o yil icin 6zirli
raporu vermeye yetkilendirilmis bir saglik kurulusunun ‘Oziirlii Saghk Kurulu’
tarafindan degerlendirilmesi gerekir.

2007 Yil Ocak ayindan itibaren kullanilmakta olan yeni oziirliiliik
olciitii

Epilepsi (Uygun ve yeterli tedavi altinda)

1. Nobeti olmayan ancak nobet gecirme riski olanlar (%5)

2. Gunlik aktiviteleri engellemeyen ancak gerceklestirilmesini giiclestiren
nobetler (%15)

3. Bazi guinliik aktiviteleri engelleyen nébetler
a) Seyrek (%20)
b) Sik (%40)

4. Gunllk aktivitelerin korunma tedbirleri veya baskasinin yardimiyla
gerceklestirilmesine izin veren siklik ve sayida nébetler (%65)

5. Gunlik aktiviteleri tamamen engelleyen siddet ve siklikta kontrol
edilemeyen nobetler

(%90)

Onceki kriterlerle karsilastirildiginda 2007°deki dlciitlerde nébet siklig ve
nobet tipinden ziyade giinlik aktiviteler 6nem kazanmistir.

Saglhk kurulu raporunda epilepsili hastalar icin; hastali§in baslangig tarihi,
etyolojisi, tedavisi ve prognozu ile ilgili olarak; ayrintili anamnez, fizik muayene
ve tibbi bilgiler cercevesinde ilgili tiim brang hekimlerinin goriisi bulunmalidir.
Tedavi ile kontrol altinda olmadigi diistiniilen hastalarda, kan diizeylerine gére
yeterli antiepileptik tedavisi saglandiktan sonra, néroloji kliniginde yatirilarak
nobet acisindan takibi gerekir.
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Saglik kurulu raporu motor-mental retardasyonun oldugu epilepsi
hastalarinda sirekli iken diger hastalarda mutlaka zaman belirtilir. Epilepsi
hastalari %40 veya daha fazla oraninda oziirlilik oranina sahip hastalar
2022 sayili yasaya gore ozirli raporu alirlar. Hastalarin 6zirlilik derecesi
arttikca aldiklari maas da artar. Evli olan erkek ve kadin ayri ayri 6ziirliliik
maasini alirlar. Oziirliliik orani %90 (izerinde olanlar epilepsi hastalari icin 6zel
yapilmis arabalari Maliye ve Gimriik Bakanligr Gimriikler Genel Mudurligi'ne
basvurarak getirtebilirler. Ancak bu hastalar araba kullanamazlar. Oziirlii saglik
kurulu raporlarinin farkl olmasi durumunda hasta listede olan, kisinin ikamet
ettigi yere en yakin bir hakem hastaneye sevk edilir.
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MULTIPL SKLEROZ VE MERAK EDILENLER
Ugur Uygunoglu, Sabahattin Saip, Ayse Altintas, Aksel Siva

ultipl skleroz (MS), demiyelinizan veya miyelinoklastik olarak kabul
Medilen, klasik olarak normal gelisimini tamamlamis olan miyelinin
yikimi ile sekillenen ve otoimmun kokenli oldugu varsayilan bir merkezi sinir
sistemi hastaligidir. Baslangicta sadece miyelinin etkilendigi beyaz cevher
hastaligi olarak kabul edilen multipl sklerozda son 20 yilda yapilan calismalarla
noron ve merkezi sinir sisteminin diger yapilarinin da etkilendigi gosterilmistir.

Multipl skleroz 6zellikle 20-40 yas arasi kadinlarda, beyaz irktan olanlarda,
ihman ve soguk iklim kusaginda yasayanlarda, ailesinde MS olanlarda,
sosyokiiltiirel ve ekonomik diizeyi yiiksek olanlarda daha sik goriilir.

Multipl Sklerozda Klinik

Multipl sklerozda klinik belirtiler merkezi sinir sisteminin tutuldugu bélgeye
gore degisir. En sik goriilen baslangi¢c semptomu dizestezi, allodini, hipoestezi,
hiperestezi gibi duysal belirtilerdir. Hastalarin bir kisminda basin fleksiyona
getirilmesiye olusan ‘Lhermitte belirtisi’ gorilebilir. Sadece basit duysal
yakinmalar klinisyene belirgin anlam ifade etmese de bunlara eslik eden
motor gli¢siizlik, Lhermitte belirtisi ve sfinkter disfonksiyonu demiyelinizan
hastaliklar acisindan uyaricidir. Ozellikle alt ekstremitelerde daha sik gézlenen
motor semptomlar hastalikta ézirlilige yol acan en 6nemli faktérdir. Kuvvet
kaybinin oldugu ekstremitede zaman icinde spastisite, daha ileri donemlerde
ise kontraktirler olusabilir.

Multipl sklerozlu hastalarin %20’sinde baslangic semptomu gérme kaybi
veya bulanikligi ile prezente olan optik norittir. Optik norit genellikle tek tarafli
baslar ve subakut bir seyir gosterir. Hastalarda goz hareketleriyle artan goz
etrafinda agrn gorilir. Multipl skleroza bagh optik noritte klinik diizelme
tama yakindir. Fundus muayenesi eger papillit gelismemis ve retrobulber
ise normaldir. Optik sinirin etkilendigi durumlarda hastalardaki gérmedeki
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etkilenme egzersiz ve sicakla artar ki buna ‘Uhthoff fenomeni’ denir. MS’li
hastalarda gorme ile ilgili diger belirtiler ise diplopi, nistagmus, internukleer
oftalmopleji ve relatif afferent pupil defektidir.

Gunltk yasami énemli dlciide etkileyen diger bir klinik belirti ise mesane
disfonksiyonudur. Bu hastalarda sik ¢ikma, yetistirememe, bosaltamama ve
damlama seklinde idrar yapma sikayetleri olusur. Cinsel fonksiyon bozuklugu
erkeklerde erektil disfonksiyon ve libido azalmasi, kadinlarda ise vajinal kuruluk
ve libido azalmasi seklinde goralir.

Serebellum ve yollarinin etkilendigi durumlarda ise tremor, nistagmus,
dizartri ve ataksik yurilyis ortaya cikar. Diger gozlenen klinik belirtiler ise
kognitif bozukluklar, duygudurum bozukluklari, yorgunluk (fatigue), paroksismal
agrilar, kasiimalar ve epileptik nébetlerdir.

MS’de yanlis tani orani %5-10 arasindadir. Klinik olarak MS siiphesi duyulan
hastalarda nérolojik muayene sonrasi tani icin ilk yapiimasi gereken magnetik
rezonans goriintiileme yontemidir. Gerekli gériilen durumlarda servikal ve dorsal
MRG de yapilmalidir. Posterior fossa, corpus callosum, periventrikiler alan ve
subkortikal yerlesimli T2 hiperintens lezyonlar MS tanisini destekler. MRG'de
kontrast tutulumu aktif inflamasyonla uyumlu kabul edilir. Beyin omurilik
sivisinda oligoklonal band varligl veya IgG sentezinde artis, uyandiriimis
potansiyellerdeki etkilenme taniya yardimci tetkiklerdir.

Multipl Sklerozda Hastaligin Seyri

1996 yilinda National Multiple Sclerosis Society tarafindan yapilan
calismalar sonucunda hastalik 4 kategoride toplanmistir.

1: Relapsing Remitting: Akut ataklar ve bunlari izleyen tam ya da tama yakin
diizelme doénemleri vardir. Hastalarin ataklar arasinda klinik durumu stabildir.
Genellikle klinik izole sendrom olarak baslar ve en sik gézlenen formdur (%85).

2: Primer Progresif: Baslangictan itibaren hastahgin ilerlemesi ile
karakterize formdur. %10 oraninda gozlenir. Diger formlara gore baslangici
daha gectir.
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3: Sekonder Progresif: Relapsing remittingli hastalarin bir bélimiinde,
belirli bir stire sonra relapslarin remisyon olmaksizin tekrarlamasi ve ilerleyici

norolojik defisitin ortaya ¢ikmasi ile karakterize formdur.

4: Progresif Relapsing: Hastaligin baslangicindan itibaren giderek ilerleyen

ve arada akut relapslarin oldugu formdur.

mH = —@m>®n—0Q

ik

ZAMAN

Progresif relapsing

Sekonder progresif

Primer progresif

Relapsing remitting
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Multipl Sklerozda Tedavi

Multipl sklerozda tedaviyi, destekleyici tedaviler, atak tedavisi, semptomatik
tedavi, rehabilitasyon, koruyucu uzun siireli tedaviler, néroprotektif tedaviler
olusturur.

Atak tedavisi

Atak, klinik bulgulardan bir ya da bir kacinin en az 24 saat siireyle ortaya
cikmasi ve 2 atak arasinda en az 1 ay siirenin olmasidir. Pseudoataklar veya
infeksiyonlar klinik tabloyu karistirabilir. Ayni sekilde sicaklik artisina bagh yeni
semptomlarin ortaya cikmasi veya daha énceki semptomlarin kétiilesmesi, eger
sicagin kaybolmasi ve dinlenme ile diizeliyorsa atak olarak kabul edilmemelidir.
Bu klinik durum, demiyelinize aksonlardaki kondiiksiyon bloguna baghidir.

infeksiyon tipi ve ciddiyeti MS ataklarini etkiler. Viral iist solunum yolu
infeksiyonlari ve basit idrar yolu infeksiyonlari daha cok pseudoataklarla
iliskilendirilirken, sistemik infeksiyonlardan bazilari T hiicre aktivasyonunu
arttirarak gercek ataga yol acabilir.

Stres ile atak sikhgr arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda farkl
sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalarda artmis stresle iliskili klinik ve MR
aktivitesinde artis gozlenirken, bazilarinda anlamli sonuglar bulunmamistir.
36 relapsing remitting multipl sklerozlu hastada yapilan arastirmada kontrol
grubuyla karsilastirildiginda psikososyal stresi takiben 8 hafta icinde kontrast
tutan lezyon sayisinin anlamli élctide arttig gosterilmistir.

Ataklarin 6nemi: Hastaligin erken dénemindeki atak sikhgi hastaligin
gelecekteki seyri icin 6nemli bir gostergedir. Tani sonrasi ilk 2 yilda 1 veya
daha fazla atak geciren MS hastalarinda 10 yil sonunda EDSS skorunun 6.0
olma orani %20°dir. Ataklara bagl en 6nemli sorunlar hastanin hayat kalitesinin
etkilenmesi ve tekrar atak gecirme anksiyetesidir.
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Atak diisiiniilen hastada o6neriler
1: Olasi presipitan faktérlerin dislanmasi (sicak, asiri yorgunluk, infeksiyon)

2: infeksiyon varsa steroid tedavisi baslamadan 6énce infeksiyonun tedavi
edilmesi

3: Eger presipitan faktorler yoksa semptomlarin ciddiyeti ve giinlik yasam
aktiviteleri tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi

4: Eger semptomlar ginlik yasam aktivitesini etkilemiyorsa klinik olarak
takibi

5: Eger gunliik yasam etkileniyorsa steroid tedavisine karar verilmesi ve
goreceli bir kontrendikasyonun (DM, HT, gebelik, takipsiz psikiyatrik bozukluklar,
daha 6nceden steroide koti tolerans) olup olmadiginin sorgulanmasi

6: Kontrendikasyon yoksa 7-10 ginlik IV metilprednizolon tedavisinin
uygulanmasi

Yiuksek doz steroid periferik CD4 lenfositler ve IFN gama miktarini
azaltarak etki gosterir. 7-10 giin yliksek doz IV metilprednizolon ilk secenektir.
Metilprednizolon glinde 1 g 100 ml %5 dextrozlu sivida, 1-2 saat icinde verilir.
Tedavi suresince tath ve tuzlu yemeklerden kacinilmali, steroide bagl mide
yakinmalarina yénelik proton pompa inhibitori ve antasid kullaniimalidir.

Steroid tedavisi sirasinda infeksiyonlara yatkinlk, elektrolit dengesizligi,
hiperglisemi, hipertansiyon, psikiyatrik bozukluklar, peptik tlser, hickirik ve cilt
lezyonlari gordlebilir.

Semptomatik tedavi:

1: Spastisite: ik secenek baklofen ve tizanidindir. Bu hastalara mutlaka
fizyoterapi uygulanmal, tedaviye yanit alinamayan agir spastisitede baklofen
pompasi denenmelidir. Fokal spastisite durumunda botulinum toksini
uygulanmalidir.
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2: Sfinkter disfonksiyonu: Sik idrara giden veya yetistiremeyenlerde
periferik etkili antikolinerjikler (oxybutynin, probantine, imipramin), retansiyonu
olanlarda kolinerjik ilaclar, dissinerjik mesanede ise temiz aralikli kateter
tedavi seceneklerindendir. Hiperaktif mesanede botulinum toksini uygulamasi

da denenebilir.

3: Cinsel sorunlar: Sildenafil ve benzeri ilaclar kullanilir.

4: Paroksismal agrilar, kasilmalar ve epileptik nobetler: Gabapentin,
lamotrigin, valproik asit, levatiresetam ve okskarbazepin secenekler

arasindadir.
5: Fatigue: Amantadin, diisiik doz aspirin ve modafinil kullanihr.

6: Tremor: Gabapentin, klonazepam, karbamazepin, INH, pirasetam,
propronolol kullanilsa da tedavi cogunlukla yiiz giildiriici degildir.

7: Depresyon: ilk secenek SSRI ve SNRI'lardir

Koruyucu uzun siireli tedaviler: immunmodulatuvar, immunsupresifler
ve néroprotektif olmak iizere 3 grupta incelenir. immunmodulatuvarlar icinde
interferonlar, glatiramer asetat ve natalizumab yer alirken, mitoxantrone,
siklofosfamid, azathioprine ve methotrexate ise immunsupresifler icinde yer
alir.

Immunmoduladuvar tedaviler: MSde immunmodulatuvar tedaviler
(IMT) FDA tarafindan 1993 yilhinda onaylanmistir. Immunomodulatuvarlar,
interferon beta (IFNB) ve glatiramer asetat(GA) olmak lizere 2 gruba ayrilr.
Yapilan calismalarda IMT lerin &zellikle ataklarla seyreden MS’de atak sayisini,
MRG lezyonlarini azalttigi ve ozirluligu geciktirdigi gosterilmistir. IFNB ve
GA hastalik seyrini degistirici ilk basamak tedavide yer alir. Ataksiz seyreden
sekonder progresif MS ve primer progresif MS'de IMT tedavilerin faydal
olduklarina dair yeterli kanit yoktur.

Interferonlar  etkilerini  transmembran interferon  reseptérlerinin
aktivasyonuyla gosterirler. Interferon beta’nin MS'de gama interferon gibi
proinflamatuar sitokinleri azalttigi, IL10 gibi antiinflamatuar sitokinleri
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arttirdigl, supresif T hiicreleri arttirirken, lenfosit aktivasyonu icin gerekli olan
antijen sunumununda down regulasyona yol actigi ve lenfositlerin kan beyin
bariyerine gecisini azalttig1 gosterilmistir. Glatiramer asetat ise polipeptid
yapida sentetik bir immunmodulatuvardir. Etki mekanizmasi konusunda
iki temel goriis vardir. Bunlardan birincisi antijen spesifik stipressor hiicre
yanitlarinin tetiklenmesi, ikincisi antijen sunumu icin MBP ile rekabete girerek

T hiicresinin aktivasyon islemine karismasidir.

Interferon beta 1b: 1993 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk IMTdir.
250 mcg standart doz giinasiri subkutan uygulanir. Relapsing remitting MS’li
hastalar tizerinde IFNB1b ile ilk yapilan calismada yillik atak sayisini plaseboya
gore %33 oraninda azalttigi ve agir atak gecirenlerde de %50 azalma sagladigi
gosterilmistir. MRG da ise bu hastalarda kontrast tutulumunun %83 oraninda
azaldigl kaydedilmis, yine ayni sekilde 2 yilhik MRG takiplerinde T2 lezyon
sayisinin da azaldig gosterilmistir.

IFNB1b’'nin sekonder progresif MS iizerinde etkinligine yonelik 2 calismada
farkli sonuclar elde edilmistir. Avrupa calismasinda tedavi edilen grupta
progresyonda anlamli yavaslama gozlenmis, benzer ozirlilik dizeyine
ulasmada 12 aylik, tekerlekli sandalyaye bagimh hale gelmenin ise 9 aylk
bir gecikme sagladigi gosterilmistir. Ayni calismada atak sikliginin ve MRG
aktivitesinin belirgin derecede azaldigi gosterilmistir. Ancak Kuzey Amerika’'da
yapilan calismada ise her ne kadar atak sayisi, MRG aktivitesi ve T2 lezyon
yukinde anlamli bir farklilik gézlenmis olsa da oziirlllik gelisimi tizerinde bir
fark kaydedilmemistir.

Interferon beta 1a: IFNB1a'nin haftada 1 kez uygulanan intramuskuler ve
haftada 3 kez uygulanan subkutan formu vardir. Subkutan uygulanan IFNB1a
da 22 mcg ve 44 mcg olmak lzere 2 dozu vardir. Interferon beta 1a ile yapilan
calismalarda plaseboya gére daha az progresyon, atak sikliginda ve MRG'de
kontrast tutan lezyon sayisinda azalma gozlenmistir. Haftada 3 kez uygulanan
subkutan formun haftada 1 kez intramuskuler yapilan forma goére daha etkin
oldugu gosterilmistir.
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Notralizan Antikorlar (Nab): Notralizan antikorlar IFNB1b ile tedavisi
kullanan hastalarda %25-45 oraninda pozitiftir. Noétralizan antikorlarin
ozurlilik gelisimine bir etkisi olmadig dusiniilse de yapilan bir calismada
notralizan antikor pozitif olan hastalarda, olmayanlara gére MRG ve relaps
oraninda anlamh farklilik kaydedilmistir. IFNB1a ve IFNB1b'nin karsilastirildigi
baska bir calismada ise Nab (+) olan hastalarin EDSS skorlarinda diger gruba
gore anlaml bir farkhhk kaydedilmemistir. Tedaviye yanitsiz veya kismi
yanitl hastalarda nétralizan antikor pozitifligi tespit edilmesi yeni tedavi
seceneklerinin kullaniminda yol géstercidir.

Yan etkiler: En sik gozlenen yan etki hastalarin yarisinda goézlenen
enjeksiyon sonrasi ortaya cikan ates, titreme, bas agrisi ve miyaljidir. IFNB
tedavisi planlanan hastalarda ilaca diisiik dozde baglamak ve tam doza 1
ay icinde kademeli artis ile gecmek yan etki olasihigini azaltir. Enjeksiyon
oncesi ve sonrasinda kullanilan parasetemol ve ibuprofen ilag yan etkilerini
azaltir. Hastalar ilaci kullanirken diizenli aralklarla (baslangicta 1-2-3. ve 6.
ay, sonrasinda 6 ayda 1) kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri, yilda 1
kez tiroid fonksiyon testleri istenmelidir. Karaciger enzimlerinde yiikselme 3
hastanin 1'inde gériilebilir. ilac, enzimler normal degerinin 5 katina ¢ikinca
kesilir ve ila¢ kesimini takiben enzimler normale déner. Enjeksiyon yerinde
kizariklik ve nadir olsa da deri nekrozu goriilen diger yan etkilerdendir. Her
ne kadar interferon kullanirken gebe kalan hastalarda fetal malformasyon
riskinde artis gosterilmemis olsa da gebelikte interferonlar kullanilmamahdir.
MS hastalarinda interferonlarin depresyona yol acici veya depresyonu arttirici
etkisi unutulmamalidir.

Glatiramer asetat (GA): Glatiramer asetat, 4 aminoasitten olusan
(L-glutamik asit, L-lisin, L- alanin, L-tirozin) bir polipeptittir. Antijene spesifik
slipresor T hicrelerinin indiksiyonu, antijen sunumunun inhibisyonu, CD4
T hiicrelerinden Th1'den Th2’ye gecisim saglanmasi gibi imminolojik etki
gostermektedir. Glatiramer asetat genellikle iyi tolere edilir. GA'nin yan etkileri
subkutan enjeksiyon yerlerinde agri ve deri reaksiyonu olup gecicidir. Uzun siire
kullanimdan sonra subkutan atrofi — lipodistrofi gorilmiisse de ayni duruma
subkutan IFN kullaniminda da rastlanmistir. Hastalarin yaklasik % 15’inde
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enjeksiyondan hemen sonra kendi kendini sinirlayan ve “panik atagi andiran”
gecici sistemik bir reaksiyon gelisebilmektedir. Bu reaksiyon fasiyal kizariklik,
gogiiste sikisma, carpinti, anksiyete veya dispne seklinde gorilebilmekte olup

birka¢ saniye ila 30 dakika arasinda siirebilmektedir.

Immunsupresif Tedavi: Multipl Skleroz hastalarinda immunsupressif
tedaviler 30 yilh askin bir siredir kullanilmakla birlikte yan etki profilleri
nedeniyle glinimiizde yerini immunomoddlatér ilaglara birakmistir. Ancak bu
tedaviler immunomodilatér tedavilere yeterli yanit alinamayan hastalarda,
stk atak geciren RRMS’de, atakli ilerleyici veya agresif gidisli MS'de, SPMS’de
kullanilmaktadirlar. Daha aktif seyreden yani klinik ve MR gériintiilemelerle
hastaligin sik atak ve sik lezyon ile seyrettili, sekeller biraktigi ve progresif
forma donisme egilimi gosteren olgularda daha potent anti-inflamatuar
etkinin saglanabilmesi amaciyla immunsupressif tedaviler dustnilmelidir.
Immunsupressif tedavi secenekleri haftada 1 kez uygulanan disik doz
methotrexate (7.5-15 mg), 1 - 3 ayda bir uygulanan mitoxantrone tedavisi (1
kerede 12 mg/m2 - total doz 120 mg/ m2 gecmeyecek sekilde), azathioprine
(150-200 mg/giin) veya periyodik pulse seklinde uygulanan Cyclophosphamide
tedavileridir. Hastalarda yan etkiler gozlendiginde, kullanilan immunsupressif
ilacin etkisiz olduguna karar verildiginde veya tedavide maksimum doza
ulasildiginda tedavi kesilmelidir.

Multipl Sklerozda oral tedavi:

FTY720 (fingolimod) mantar metaboliti miriyosinden elde edilmistir.
Gelistirilmis immunomodiilatérlerle karsilastirildiginda bu maddenin kendine
6zgl immunoregllator ozellikleri vardir. In-vivo fosforilasyonun ardindan
FTY720 sifingozin 1-fosfat reseptdér 1'in secici olmayan bir agonisti gibi
davranarak ikincil lenfatik organlardan lenfosit ¢ikisini ve enflamasyon alanina
goclini engeller. Dendritik hiicreler gibi baska etki mekanizmalarinin da
olabilecegi g6z oninde bulundurulmustur. FTY720 periferik lenfosit sayisini
belirgin sekilde disirir, ancak T ve B hiicrelerinin aktivasyonu ile T hiicre hafiza
fonksiyonu bozulmadan kaldigi icin genel bir imminsupresyon olusturmaz.
Fingolimod 0,5 mg 2 yillik kullanimda yillik atak gecirme oraninda plaseboya
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oranla %54 azalma gorilmistir. Bu oran mevcut ilaglara oranla oldukca
yiiksektir. Karaciger enzimlerinde yilikselme, lenfositlerde diisme, bas agrisi,
cilt dokuntusu, gorme bulanikligl, bronsit, hipertansiyon, bradikardi, ishal,
solunum sikintisi gibi yan etkiler plasebo dan fazla bulunmustur. Fingolimod
1.25 mgr dozunda benzer etki goriilmis, ancak yan etkiler 0.5 mgr'a oranla
fazla bulunmustur. Fingolimod Saglk Bakanligi’ndan ruhsat almistir ancak su
an icin geri 6deme yapilmamaktadir.

MULTIPL SKLEROZ iLE iLGiLi SIK SORULAN SORULAR

1: MS kalitsal bir hastalik midir?

MS’in kesin kahtsal bir hastalik oldugunu sdylemek mimkin degildir,
ancak ailesinde MS’li olanlarin olmayanlara goére riskinin 10-20 kat arttigini
sdyleyebiliriz. Aile bireylerinin orijini, MS baslangic yasi ve cinsiyet faktorleri
bu riskin oranini degistirir. Evlat edinilen bireylerle yapilan calismalarda bu
kisilerin normal populasyona goére MS ortaya ¢ikma oraninda bir fark olmadigi
gosterilmistir. Ayni sekilde monozigotik ikizlerde ikizlerin birisinin MS oldugu
durumda riskin diger ikizde artmasi genetik faktorlerin 6nemini gosterir.

2: Klinik izole sendrom (KiS) nedir?

Tek bir ak madde lezyonuna bagli akut veya subakut klinigin oldugu tabloya
klinik izole sendrom denir. Multipl skleroz, bircok hastada optik sinir, beyin sapi
veya medulla spinalise ait klinik izole sendromlarla (KiS) baslamaktadir.

Klinik izole sendrom %21 optik norit, %46 uzun trakt semptomu, %10
beyin sapi sendromu, %23 multifokal bozukluklarla prezente olur. Klinik izole
sendrom ve erken donem multipl sklerozda optik nérit, izole duysal semptom,
5 yil icinde 6ziirlilik oraninin olmamasi, normal MRG ve ikinci atak icin arada
uzun siire olmasi olumlu prognozu; multifokal KiS, 2-5 yil icinde sik atak, 5 yil
icinde anlamli derecede 6zirliilik olmasi, MRG'de lezyon yiikiiniin fazla olmasi
ise kotli prognozu gosterir.
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Klinik izole sendrom tanisi icin mutlaka diger inflamatuar hastaliklar,
infeksiyoz hastaliklar ve yapisal lezyonlar dislanmalidir. Optik nérit, beyinsapi
sendromlari ve myelopati ile uyumlu lezyonlarin disinda baska hicbir lezyon
yoksa bu hastalarin 14 yil icinde ikinci bir MSS atagi gecirerek Poser kriterlerine
gore klinik kesin MS olma olasiligl %20’nin altindadir, ancak MR'da baska
lezyonlarin eslik etmesi durumunda oran %90’a ¢ikar.

Klinik izole sendromlu hastalarin beyin omurilik sivilarinda %60-70
oraninda oligoklonal band pozitifligi saptanir ki bu multipl skleroz gelisimi
acisindan yiiksek riski gosterir.

Tedavide akut donemde yiiksek doz IVMP uygulanir. Uzun dénem tedavi
bircok merkezde farklilik gosterse de klinik epizodu hafif ve geriye dontsumlu
olan hastalarda MR bulgulari olsa dahi tedavisiz ve belli araliklarla goriintileme
ile izlem yapilmasi glinimiizde en dogru yol olarak goéziikmektedir.

3: Benign MS nedir?

Hastalik baslangicindan 15 yil sonra tiim nérolojik fonksiyonlari korunmus
MS’liler ‘Benign MS’ veya iyi huylu MS olarak kabul edilebilir. Benign MS
prevalansi yapilan ¢alismalarin ve tanimlama farkliliklarina bagl olarak %5-
64 gibi genis bir aralik arasinda degisir.

4: Asemptomatik MS nedir?

Bazi kisilerde MS’le uyumlu hicbir klinik &zelligin olmamasina ragmen
cekilen kraniyal MR'da MS ile uyumlu goériintiileme 6zelliklerinin saptanmasi
ya da yasamlari boyunca kayda deger hicbir nérolojik semptom géstermemis
kisilerin otopsilerinde MS lezyonlar ile karsilasiimasi ‘asemptomatik MS’
olarak tanimlanir. 70 hastalik asemptomatik MS’li hasta grubunda yapilan
calismada %33’linin ortalama 2.5 yil sonra bir atak gecirdigi ve klinik izole
sendroma donustiigu gosterilmistir.

5: EDSS (Expanded Disability Status Scale) nedir?

EDSS, genisletilmis 6zdrlulik durum skalasi, multipl skleroz hastalarinda en
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yaygin kullanilan, multipl sklerozlu kisilerin ézirlGlik durumlarini derecelendiren
bir olcektir. EDSS puani 0-10 arasi olmak tzere, 0.5 aralikl, toplam 20
basamaktan olusur. 0 normal nérolojik muayene, 10 ise 6limu gosterir.

EDSS puani gorsel, piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, barsak-mesane
ve mental olmak lzere 7 fonksiyonel sistemdeki nérolojik muayene bulgularina
gore hesaplanir. 1.0-4.0 arasindaki puanlama bu fonksiyonel sistemlere
dayanirken, 4.0-8.0 arasi hastanin ambulasyonunu gosterir. 6.0°'dan itibaren
hastanin artik desteksiz yuriiyemedigi, tek destekle yuridugd, 6.5 iki destegi,
7.0’den itibaren ise hastanin tekerlekli sandalye gereksiniminin oldugu anlasihr.

EDSS’nin bazi fonksiyonel kayiplari yeterli derecede gosteremedigi
durumlarda 1994 yilindan itibaren kullanilan, alt-list ekstremite islevleri ve
bilissel islevleri degerlendiren MSFC (Multiple Sclerosis Functionale Composite)
muayeneye yardimci olur. MSFC, 25 adim yiirime testi, 9 delik testi ve PASAT
olmak tizere 3 bolimden olusur. 25 adim yiirime testinde hastanin bu mesafeyi
ne kadar surede gidip geri dondugi hesaplanir. 9 delik testinde (9- Hole Peg
test) hastanin 9 delikli test materyaline bu deliklere uygun cubuklari ne kadar
stirede yerlestirdigi olciiliir. Ust ekstremite fonksiyonlarini degerlendirmek
acisindan 6nemli bir testtir. PASAT'da (Paced Auditory Serial Additional Test)
hastadan kulakliktan duydugu 3’er saniye araliklarla tekrarlanan tek sayilari
birbiriyle toplamasi ve her defasinda son duydugu sayiyi bir 6nce elde edilen
toplam sayiya eklemesi istenir.

6: Multipl Sklerozda kognitif etkilenme olur mu?

Multipl sklerozda kognitif etkilenme %43-70 arasinda gorulir. Kognitif
fonksiyonlardan dikkat, isleyen bellek, yiritici islevler, bilgi islem hizi ve uzun
sureli hafiza etkilenebilir. En cok etkilenenler hafiza, gorsel 6grenme ve bilgi
islem hizinda azalmadir. Demans ise multipl sklerozda ¢ok nadir gézlenen bir
bulgudur.

Kognitif fonksiyonlarin etkilenmesi klinik olarak cok belirgin olmayan
hastalarda norofizyolojik test bataryalari bu konuda taniya yardimci olur.
Gunldmiizde kabul edilen kelime akiciligl, vizyospasyal yeti, verbal hafiza,
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vizyospasyal hafiza, isleyen bellek, bilgiislem hizi ve yiritiictislev bozukluklarini
iceren, 7 testten olusan bataryadir. Yapilan calismalarda hastalik progresyonu
ve depresyonun kognitif etkilenmeyi arttirdigi gosterilmistir. Kognitif
rehabilitasyon, hastanin mevcut biligssel fonksiyonlarinin korunmasinda en
onemli tedavidir. Farmakolojik tedavide donepezil, memantin, amantadin
ve ginkgobiloba gibi bircok ila¢ arastirilsa da etkinlikleri acisindan kesin bir
yargiya varilamamistir.

7: Multipl Skleroz ve Sigara

Sigaranin multipl skleroz olusma riskini arttirdigina yonelik bircok
retrospektif ve prospektif calisma yapilmistir. Sigara ve multipl skleroz
iliskisine yonelik ilk calisma 1965 yilinda yapilmis, 241 MS hastasi 964 kisilik
kontrol grubuyla karsilastiriimis ve MS hastalarinda hastalik éncesinde sigara
icme oraninin kontrol grubuna goére daha fazla oldugu gosterilmistir.

Sonraki bircok calismada da bu calismaya benzer bulgular elde edilmistir.

Pasif iciciler ile yapilan baska bir calismada da ayni sekilde MS riskinin
arttigl gosterilmistir. Sigara icen RRMS’li grubun icmeyen gruba goére sekonder
progresyona donisim siresinin daha kisa oldugu ise bircok calismada
gosterilmistir. Sigaranin icerdigi nitrik oksit basta olmak (izere toksik
maddeler ile akson ve demiyelinizasyona yol acarak MS riskini ve progresyonu
hizlandirdigi 6ngorilmektedir.

8: Multipl Skleroz ve Gebelik

1950 ve 1960’ll yillarda vaka sunumlar ve kiiclik serili arastirmalar
sonucunda gebelik siiresince hastaligin progresif ilerledigi gosterilmis, hatta
bir dénem MS’li kadinlarin gebe kalmamasi énerilmistir. Ancak &zellikle 1998
yilinda yapilan, ilk genis prospektif calisma olan PRIMS (PRegnancy In Multiple
Sclerosis) sonrasi, 6zellikle 3.trimesterde atak sikliginin %70 oraninda azaldigi,
gebelik ve dogumun orta ve uzun dénemde MS lizerine olumsuz etki etmedigi
gosterilmistir. Ayni calismada postpartum 1. trimesterde ataklarin arttig,
ancak gebelik ve postpartum ilk 3 ayi da iceren 1 yillik ddnemin, hastanin diger
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yasam donemleriyle karsilastirildiginda atak sikhginda herhangi bir anlamh
farklihk olmadigi gosterilmistir.

Gebelik siresince atak sikhginin azalmasi gebeligin immunsupresif
etkisine baglanabilir. Ostrojenin Th-2 tipi immun yanitla iliskili oldugu ve
mikroglial aktivite zerinde downregulasyon etkisinin oldugu bilinmektedir.
Ayni zamanda MS’li hayvan modellerinde yapilan calismalarda &strojenin
ekstrinsik alerjik ensefalomiyelit (EAE)'i suprese edici 6zelligi gosterilmistir.
Fetoplasental bélgede iretilen ve sadece gebelik siiresince bulunan ostriolun
de, immunsupresif etkisiyle 3. trimesterdeki atak sikligindaki belirgin azalmayi
sagladigl gosterilmistir. Hatta gebelik harici dénemlerde MS hastalarinda
ostriol iceren preperatlarin kullanimina yonelik calismalar yapilmis, fakat kesin
bir sonu¢ alinamamistir.

Gebelik sonrasi yapilan calismalarda gebelik siiresince artmis &strojen
aktivitesine bagli immunsupresif etkinin sadece o dénemde etkili oldugu,
gebelik sonrasinda koruyucu bir etkisinin kalmadigi kanitlanmistir.

Gebeligin MS izerinde olumlu etkisinde 6strojen disinda gebeligin ilk
trimesterinde artis gosteren ve gebelik sonrasi hizla disen vitamin D'nin
hormonal formu kalsitrioliin de rol oynadigi dustinilmektedir.

Kontrasepsiyon: Ostrojen iceren kombine kontraseptiflerin MS iizerinde
herhangi bir yan etki olusturduguna dair veri yoktur. istatistiksel olarak anlamli
olmasa da yapilan bir calismada &strojen iceren kontraseptif kullaniminin MS
sikhgmnin azalttigi gosterilmistir.

Konsepsiyon: MS’in hem kadin (%40) hem erkekte (%65) seksiel
disfonksiyona yol actigl ve aslinda bunun da fertilite Gzerinde etkili oldugu
bilinse de MS hastalarinda fertilite de belirgin bir etkilenme kaydedilmemistir.

Gebelik sonrasi déonem: MS hastalarinda dogum sancisi ve sezeryan
sikliginin normal populasyona goére daha fazla oldugu gosterilmistir. MS’li
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hastalarin cocuklarinda ise Apgar skoru, dogum malformasyonlari ve perinatal
mortalite acisindan bir farkhlik gézlenmese de dusik agirlikli dogum sikliginin
arttigr kaydedilmistir.

Gebelikte MS tedavisi: Prednizolon ve metilprednizolonun gebelikteki
riskiyleilgilibilgiler sinirlidir. FDAbuilaglari Ckategorisinde degerlendirmektedir.
Teorik olarak bilinen steroidin bu formunun biyiik cogunlugunun plasenta
tarafindan metabolize edildigi ve dolayisiyla fetusa ¢cok az oranda gectigidir.

immunmodulatuar tedavilerin gebelikten 3 ay 6nce birakilmasi 6nerilir.
Eger gebelik tedavi kullanirken olursa ilag hemen kesilmelidir. Gebelikte
interferon kullanimina iliskin bildirilen 2 literatiir vardir. Birincisinde gebe
oldugunu bilmeden interferon kullanan 8 kiside spontan abortus ve fetusta
herhangi bir etki gézlenmezken, ikinci literatiirde gebelik sirasinda interferon
kullanan 23 hastada abortus ve fetusta intrauterin gelisim geriligi riskinin
arttigi gosterilmistir.

Gebelikte Azathioprinin diger tedavilere oranla daha giivenli oldugu
gosterilmistir.

Postpartum déonem:

Interferon ve glatiramer asetatin emzirme (zerine etkisi tam olarak
bilinmese de bu dénemde kullanilmamasi 6nerilir. Kisa stireli metilprednizolon
uygulamalari postpartum dénemde kontrendike degildir.

9: Multipl Skleroz ve D vitamini

D vitamininin kalsiyum dengesi ve kemik mineralizasyonunun haricinde
immun fonksiyonu modile edici, hiicre proliferasyonu, diferansiasyonunu
saglayan, apoptoza yol acan bir etkisi vardir. Yapilan invitro calismalar ve
hayvan modellerinde D vitamini eksikliginin proinflamatuar etkisi oldugu
gosterilmistir. ilk defa MS tanisi alan hastalarda vitamin D diizeyinin kontrol
gruplarina gére daha diisiik oldugu ve D vitamini diisukliginin atak sayisinda
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artisa yol actigi gozlenmistir.

10: Multipl Skleroz ve alternatif tedaviler

Alternatif tedavilerin MS (izerinde etkisi olup olmadigi tartismahdir.
Akapunkturun, yoganin, gorsellestirme ve gevseme tekniklerinin veya katkili
gidalarin MS iizerinde kanitlanmis bir etkisi heniiz gosterilmemistir, ancak
MS’li kisi tedavinin yararlarini ve maliyetini g6z 6niinde bulundurarak kendine
yardimci olan her teknigi secebilir.

11: Multipl Sklerozda anestezi ve cerrahi tedavi

Anestezi ve cerrahi tedavinin multipl sklerozda atak siklig1 tzerine etki
etmedigi bircok calismada gosterilmistir. Ancak postoperatif dénemde
olusabilecek infeksiyon ve ates gibi komplikasyonlarin MS semptomlarini
arttiracagl unutulmamalidir. Viicut isisindaki artis demiyelinize sinirlerde
kondiiksiyon bloguna yol acarak semptomlari kotilestirebilir.

MS’li hastalarda genel anestezi, lokal anesteziye gére daha ¢ok tercih edilen
yontemdir. Genel anestezide kullanilan ilaglarin MS icin kullanilan ilaclarla
bir etkilesimi yoktur. Belirgin nérolojik defisiti olan ve ozellikle kas atrofisi
olusmus MS’li hasta gruplarinda ise siiksinilkolin kullanimina bagli olusabilecek
hiperkalemiye dikkat edilmelidir. Lokal anestetik ile yapilan 98 hastanin oldugu
calismada sadece 4 hastada MS semptomlarinda artis gézlenmistir.

NMSS (The National Multiple Sclerosis)’in yaptigl arastirma sonucunda
epidural veya genel anestezi ile dogum yapan kadinlarin arasinda atak sikligi
karsilastirilmis ve anlamli bir fark bulunmamistir. Spinal anestezi ile yapilan
islemler sonrasinda ise hastalarda atak sikhginin arttig gosterilmistir, bu
nedenle MS’li hastalarda spinal anestezi tercih edilmemelidir.

Hastalar pre ve postoperatif donemde MS ile ilgili ilaglarini kullanmaya
devam etmelidir.
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12: Multipl Skleroz ve asilar

Asilama, infeksiyonlar ve MS arasindaki iliski halen tartismal bir konudur.
MS semptomlarini agreve ettigi bilinen infeksiyonlari engellemeye yonelik
kullanilan asilarin infeksiyon riskini azaltarak MS’li hastalarda alevlenmeleri
azaltacagl dastnilir. Glinimizde en sik kullanilan asi influenza asisidir.
Influenza asisive MS arasindakiiliski bircok calismada incelenmis, asiuygulanan
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli 6lciide kotlilesme saptanmamistir.
MS ve asilama ile ilgili bircok calisma yapilmis ve su sonuglar elde edilmistir.

1: Influenza Level A, varisella ve tetanoz Level C, diger asilar Level U olarak
siniflandirihr

2: Asi atak sirasinda uygulanmamali, ataktan en az 4-6 hafta sonra
uygulanmalidir (Level U). Tetanoz siiphesi olan hastalarda ise atak dahi olsa
asi hemen uygulanmalidir (Level U).

3: Tekerlekli sandalye veya yataga bagimli solunum problemi olan
hastalarda pnémokok asisi uygulanabilir (Level U).

Sonugta ozetlersek, multipl skleroz genc eriskinlerde gorilen,
genellikle alevlenme ve diizelmelerle seyreden, santral sinir sistemi beyaz
cevherini etkileyen, genetik ve cevresel etkenlerle tetiklenen, otoimmun,
demiyelinizasyonun yaninda akson kaybinin da gorildigi kronik bir hastaliktir.
Tanida anamnez, nérolojik muayene, MRG, beyin omurilik sivisi, uyandirilmis
potansiyeller yol gostericidir. MS, relapsing remitting, primer progresif,
sekonder progresif ve progresif relapsing olmak tizere 4 ana forma ayrilr. Bu
formlardan sadece %10’luk béliimde goézlenen primer progresif form hastaligin
baslangicindan itibaren ilerleyici ve tedaviye yanitsizdir. %85 oraninda goriilen
relapsing remitting multipl skleroz da ise basta immunomodulatuvar tedaviler
(IMT) olmak tizere cesitli tedavi secenekleri vardir. IMT’ler hastadaki ataklarin
sayis| ve siddetini azaltir, sekonder progresif forma dontisiimu geciktirir. MS'de
koruyucu tedavi kadar semptomatik tedaviler de 6nemlidir. Spastisite, sfinkter
disfonksiyonu, cinsel problemler, yorgunluk, tremor ve depresyon gibi ortaya
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cikabilecek sorunlarin mutlaka tedavi edilmelidir. uygun tedavi yaklasimlariyla
ozellikle hastanin yasam kalitesini bozan etkenler biyiik oranda kontrol altina
alinabilir.
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