NOROLOJI
TEMEL KITABI

BIRINCI BASKI

Editor
Prof. Dr. MURAT EMRE

W
KIiTABEVLERI

GUNES TIP



NOROLOJI

TEMEL KITABI

GUNES TIP KITABEVLERI



ONSOZ

icinde yasadigimiz cagda bilgi miktar, cesitliligi ve bilgi-
ye ulasma yollar biiyiik bir hizla artiyor. Teknolojideki
gelismelerle bilgiye elektronik ortamda ulagsmak kolay-
lagti. Biitiin bu gelismelere ragmen basili kitaplarin yeri-
nin de8ismedigini, bir anlamda daha da arttigin1 diisii-
niiyorum. Klinik Né&roloji alaninda ¢ok sayida ingilizce
referans kitabi ve tek tek alanlarinda yetkin Tiirkge ki-
taplar olmasina karsin ndrolojik hastaliklart tiim ydnleri
ve boyutlaryla ele alan, tiim alanlan iceren genis kap-
samli bir néroloji referans kitabinin eksikligi 6zellikle 63-
renciler, asistanlar ve genel nérolog olarak calisan arka-
daglarimiz tarafindan hissediliyor. Bu kitabin yazilma ka-
rarinin ana motivasyonu da bu eksiklik oldu.

Bu boyutta bir temel kitabi yazmak igin yola ¢iktigi-
mizda verilecek ilk ve en dnemli karar kitabin nasil kur-
gulanacagiydi. Bu temel karari verirken ana yonlendirici
su oldu: bir 68renci, asistan ya da uzman aradig1 bilgiye
nasil ulagsmak ister? Bilgi ihtiyact genelde nasil sekille-
nir, arad181 bilgiye insanlar en kolay nasil ulasirlar? Bu ih-
tiyacin iki sekilde ortaya ¢iktigini diisiindiim: Birincisi
klinik gtinlik rutinde tani siirecinin temelini olusturan
semiyolojik yaklasim, yani karsimiza ¢ikan tek tek semp-
tomlarin tanimi, 6zellikleri, hangi durumlarda ortaya ¢i-
kabilecekleri. ikincisi ise belirli bir hastalik grubu ya da
hastaliktan bahsedildiginde o hastalikla ilgili ayrintili
bilgiye ulagsma ihtiyaci. Kitabin ana kurgusu bu her iki
ana ihtiyaca cevap verecek sekilde olustu. Boylelikle ilk
ana-boliimii ndrolojinin semiyolojisi olustururken, ikinci
ana boliim temel nérolojik hastaliklarin sistematik bir
sekilde gozden gecirilmesi olarak ortaya cikti. Diger ek
béliimler ise néroloji referans kitaplarinda sik rastlanma-
yan ancak klinik rutinde eksikligi hissedilen konu ve yak-
lagimlardan olustu: nérolojik tedavi yaklasiminin ana
prensipleri nelerdir; sistematik hastaliklarin nérolojik
yansimalari hangileridir; yaslilar, ¢cocuklar, gebeler gibi
6zel gruplarda ortaya ¢ikan 6zel hastaliklar, sorunlar ne-
lerdir ve onlara klinik yaklagim nasil olmalidir; néro-re-
habilistasyonun ana kurallari ve yontemleri nelerdir. Bu
sekilde ¢ok boyutlu bir yaklagim ile olusan kurgunun
farkli durumlarda ortaya ¢ikan degisik bilgi ihtiyaglarina
cevap verebilecegini diisiindiim. Farkli yaklagim ve sinif-
lama yontemlerinin harmanlanmasiyla olusan bu matriks

yapilanmasinin geregi olarak kitapta ortiismeler ve tek-
rarlar ortaya ¢ikti. Bunlar 6ngériilmiis, bilingli olarak mii-
saade edilmis ve amaca yonelik 6rtiismeler; sorulan so-
ruya, dogan klinik ihtiyaca ve d8renilmek istenen bilgi-
nin niteligine gére okuyucuya degisik olanaklar saglama-
lart kurgunun bir pargasini olusturuyor.

Bdyle kapsamli bir kitabi tek basina olusturmak, bir-
cok yazarin destegiyle de olsa neredeyse imkansiz olur-
du. Bu yiizden kitabin yazimini her ana baglik i¢in o ko-
nuya hakim bolim editorleriyle yiiriitmeyi kararlasgtir-
dim. Boylelikle hem néroloji ve ilgili alanlarda calisan
tiim arkadaglarin katilmiyla gercek anlamda “bizim”
olan bir kitabin ortaya ¢itkacagini, hem de her konunun
eksiksiz ve layikiyle ele alinabilecegini 6ngérdiim. Bu
kararin ne kadar dogru oldugunu yazim esnasinda tekrar
tekrar fark ettim. Cok sayida yazar ve bolim editorii ile
beraber calismakla ilgili baslangictaki tereddiitlerim ar-
kadaslarimin bilgi birikimini, profesyonelligini ve 6zveri-
lerini gordiikge ne kadar dogru bir karar verdigim hissine
donistii. Ancak tiim ¢ok yazarli kitaplarda oldugu gibi bu
kitapta da, tim harmonizayon ¢abalarina karsin, yazim
stili, kurgulama, kapsam ve detaylar, kullanilan deyim-
ler, kaynaklarin say1 ve gesitlerinin seciminde béliimler
arasinda farkliliklar olustu. Bunun benim ve Bolim Edi-
torlerinin, kisisel farkliklarin ve tercihlerin belli dlciide
yansitilabilmesine olan saygimizdan kaynaklandigini
vurgulamak isterim.

Camiamiza kalici bir eser ve biiyiik katki saglayacagini
umdugum, hepimiz icin biiyiik dzveri anlamina gelen, an-
cak o oranda da manevi tatmin saglayan bu kitabin olug-
masinda emegi gecen tiim boélim editorlerine, katkilar
olmadan bu kitabin ortaya ¢ikmasinin miimkiin olamaya-
cag tiim yazarlara, dizim, kurgulama ve basim esnasinda
biiyiik bir dikkat ve 6zveriyle ¢aligan tiim Giines Tip Kita-
bevleri calisanlarina, indeks'in hazirlanmasi ve diizeltme-
lerin yapilmasinda yardimci olan Dr. Basar Bilgi¢'e sonsuz
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Prof. Dr. Murat Emre
istanbul, Mayis 2012
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Dr. Murat Emre

Bilim bir biitiin olarak baslayip gelistikten sonra giderek
boliinmeye, alt-disiplin ve dallara ayrilmaya baslasa da
gerek rasyonel diisiince sistematiginde gerekse de bili-
min alt-disiplinlerindeki gelismeler karsilikli olarak bir-
birlerini etkilemeyi siirdiirmiislerdir. Genel olarak tip ve
6zel olarak da nérolojik bilimler bu siirecin disinda kal-
mamuistir. Bilimsel yaklagsim ve yontemlerde, diger bilim
dallarinda ve ozellikle teknolojideki gelismeler klinik
noroloji alanina da bire bir yansimis, bu yansima klinik
norolojinin algilanis ve uygulama seklinde degisim ve
gelismelerle sonuglanmistir. Bunlar; hastalik kavrami ve
siniflamalari, teshis ve tedavi siiregleri ve bilimsel aras-
tirma yontemlerindeki yansimalar olarak 6zetlenebilir.

Hastalik kavrami ve siniflamalarindaki degisim, has-
taliklarin olus mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla
o6nemli bir devinim gecirmistir. Semptomatik ve sendro-
mik tanimlamalar giinliik pratikte hala gecerliliklerini ve
yararlarini korumakla birlikte hastaliklarin tanimlamast
ve siniflamasi giderek mekanistik, hatta molekiiler te-
mellere oturmaktadir. Molekiiler biyoloji, hiicre biyoloji-
si ve genetik bilimindeki gelismeler sonucu hastaliklar
arttk molekiiler mekanizmalarina, mikro-patolojilerine
gore siniflanmaya baslanmistir. Bu ¢ercevede, 6rnegin
anormal yapidaki proteinlerin birikmesiyle karakterize
dejeneratif hastaliklar hakim klinik tablo yaninda biriken
proteinin tipine gore “taupatiler”, “sinniikleopatiler”;
anormal iyon kanali islevleriyle karakterize olanlar “iyon
kanali bozukluklari veya kanalopatiler”; belli tip bir ge-
netik kodlama hatasini icerenler “triniikleotid tekrar has-
taliklar” gibi molekiiler mekanizmalarla tanimlanmaya
baglanmiglardir. Giinliik klinik pratikte bu siniflama ve
kavramlar sendromik siniflamalara gére daha az yararl
olsalar da hem olasi ortak tani yontemlerinin gelistiril-
mesi, hem de etyopatogenezin anlasilmasi ve sebebe
yonelik mekanistik tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi
acisindan énemlidirler.

Teknolojideki bas dondiiriicii gelismelerden tani
yontemleri de nasibini almiglardir. Klinik nérolojinin ku-
rulma asamasinda tani igin iyi bir gézlem, bilgi birikimi
temelinde analitik-asosiyatif bir yaklasim ve refleks ¢e-
kicinden baska olanaklari olmayan nérologlar gelismis
yapisal ve islevsel goriintiileme teknikleri, elektrofizyo-

lojik ve monitdrizasyon ydntemleri, yiizlerce ayrintili bi-
yokimyasal laboratuvar incelemeleri ve genetik analiz
tekniklerinin kullanimlarina sunulmasiyla adeta simartil-
miglardir. Bu gelismelerin getirdigi abartili iyimserlik ile
(ve biraz da naifce) gelecekte hastalik teshislerinin fazla-
ca insan becerisine ihtiya¢ duymadan, goriintiileme-la-
boratuvar yéntemleri ve bilgisayar analizleriyle konulup
tedavi algoritmalarinin da bu yolla secilecegi dahi 6ngé-
rillmustiir. Bilgisayarlar ve teknoloji bilgiye ulagmayi,
belirti ve bulgular arasinda bir baglanti kurmay1 mekanik
bir cergevede kolaylastirsalar dahi, ‘sense clinique’, yani
gorerek-duyarak-hissederek bulgu ve belirtilerin sap-
tanmast, bunlarin her hekimin kendisine has bilgi biriki-
mi, deneyimi ve klinik yaklagimi ¢ercevesinde ele alin-
masi teknolojiyi asar ve asacaktir. Bu yiizden de tiim tek-
nolojik gelismelere karsin iyi bir anamnez, dikkatli bir
go6zlem, ayrintili bir muayene ve bilimsel diisiinme siste-
matiginin 6diinsiiz bir sekilde uygulanmasi nérolojik
yaklagimda halen vazgecilmezligini korumaktadir.

Klinik néroloji pratigi, rasyonel temele oturtulmus
bir ardigik siirecler silsilesine indirgenebilir. Norolojik
muayene ve hasta analizi, Mumenthaler (1983) tarafin-
dan 6zetlendigi gibi, temel olarak 6 tane “Ne” ile basla-
yan soruya cevap bulmaya calisir: 1) Ne olmus? Bu soru-
nun cevabi anamnezle elde edilir ve nérolojik muayene-
nin en énemli pargasini olusturur. Anamnezin ndrolojik
hastaliklardaki dnemini vurgulamak igin, biraz da abarti-
I1 olarak “kér bir N6rolog'un, sagir bir Nérolog'dan daha
iyi oldugu” soylenir. Sikayetlerin ne zaman, nasil, hangi
hizla ve hangi belirtilerle basladi8i, hangi belirtilerin ek-
lendigi, sikayetlerin seyri ve seyir hizi, 6zge¢cmis ve soy-
gecmis dogru teshis icin en 6nemli unsurlardir. 2) Ne bu-
luyorum? Norolojik muayenede saptanan bulgulardan
olusur. Bulgulart edinirken ¢ok detayci olup gbze carpan
tiim ozelikleri ve ayrintilart not etmek, bu bulgulart yo-
rumlarken ise daha liberal olup bulgulardan tutarli bir
tablo ¢ikarmaya calismak 68iitlenir. Belirti ve bulgular
toplulugunun bir klinik sendrom olarak tarif edildigi bu
safhaya Sendromik tant safhas1 da denebilir. 3) Nerede?
Norolojik diislince sistemati8i ve nérolojik taninin tibbin
diger branslarindan belki de en ¢ok ayrisma gosterdigi
basamagi olusturur. Bunun sebebi sinir sisteminin belli




bir sistematik ve hiyerarsi icinde calismasi, hastalandi-
ginda da bu hiyerarsiye uygun sekilde bozulmasidir.
Lezyon ya da tutulumun lokalizasyonunun yapildigi bu
safha Topografik Tani safhasi olarak adlandirilir. 4) Ne se-
bep olmus? Bu safha Etyolojik tant safhasini olusturur. Bu
asamada sinir sistemini etkileyebilecek tiim olasi etyo-
lojiler gézden gegirilir; sikayetlerin baslangi¢ sekli, hizi,
seyri, tutulan bolge dikkate alinarak etyoloji bir ya da
birkag olasiliga indirgenmeye calisilir. Olasi etyolojiler
arasinda ayirici taniyr yapmak lizere yardimci muayene
yontemleri bu safhada devreye girerler. 5) Ne olacak?
Hastay1 belki de en fazla ilgilendiren bu safha nérolojik
tablonun Prognoz'unu belirleme safhasidir. Prognoz belir-
lenen etyoloji, tutulumun yeri ve agirligi, gecmis dene-
yimler ve bilgi birikimleri ¢ercevesinde belirlenir. Prog-
noz'un hastaya ve yakinlarina uygun ve anlasilir bir dille
anlatilmasi ¢ok 6nemlidir; yapilmamasi halinde hastanin
bagka arayisglara girmesi ve tekrarlanan nérolojik konsiil-
tasyonlar kaginilmaz olur. 6) Ne yapacagim? Tedavinin
belirlendigi bu safha altta yatan neden, tutulumun agirli-
81, tedavi hedefleri, eldeki olanaklar ve beklentiler cerce-
vesinde diizenlenir. Ozellikle nérolojik hastaliklarda “iyi-
lestirici” yaklasimlar yaninda “hayat kalitesini arttirict”
onlemlerin de ihmal edilmemesi, fizik tedavi ve rehabili-
tasyon, genel ve hastaya 6zel giinliik yasamla ilgili ted-
birlerin aktif olarak diistiniilmesi ve 6nerilmesi gerekir.
Noroloji'nin 19. yiizyildan itibaren ayn bir disiplin
olarak yerlesmesi sonrasi, sinir sisteminin hiyerarsik or-
ganizasyonunun sagladi8j, tutulumun lokalizasyonunda-
ki prezisyona karsin, ndrolojik hastaliklarda tedavi ola-
naklarinin azligi kritize (hatta bazen karikatiirize!) edil-
mis, bu da nérolojinin algilanmasinda neredeyse bir “te-
rap6tik nihilizm”in dodmasina neden olmustur. Norofar-
makoloji'nin gelismesi; 6zellikle de nérotransmitter ve
mono-amin farmakolojisinin, reseptdr-iyon kanallari kav-
ramlarinin ve islevlerinin daha iyi anlasiimasiyla bu du-
rum hizla degismis, bir ¢cok ndrolojik semptom ve hasta-
lik giderek daha etkin bir sekilde tedavi edilmeye bas-
lanmistir. Ampirik tedavi yontemleri yerlerini etkinlikle-
ri bilimsel yontemlerle kanitlanmis tedavi yontemlerine
birakmis, bu da “kanita dayali tip” kavraminin dogmasi-
na ve tedavide temel ilke haline gelmesini saglamistir.
Penisilin’in enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde sagla-
dig1 devrim, ilk anti-epileptik tedavi olan difenilhidanto-
in’in kullanimiyla Néroloji'de baslamis, ilk rasyonel n6-
rotransmitter yerine-koyma tedavisi olan levodopa'nin,
mono-amin geri-alimint ve modulasyonunu degistiren
maddelerin, migren profilaksi ve tedavisinde 6zgiin ilag-
larin, bagisiklik sistemi modiilatorlerinin, Alzheimer has-
talig1 tedavisinde biyokimyasal kayiplara yonelik meka-
nistik temeldeki tedavilerin gelistirilmesi ile devam et-
mis, bunlar giderek daha secici diizeyde dizayn edilme-
ye caligilan diger tedavi yontemleri izlemistir. Epidemi-
yolojik ¢aligmalarin yéntem, kapsam, analiz ve yorumla-
malarindaki gelismelerle nérolojik koruyucu tedavi de

giderek daha yaygin ve giiclii sekilde giindeme gelmeye
baglamistir.

Gergek anlamda bilimin Galile ile basladig1 sdylenir.
Galile 6zet olarak “ispat etmek istiyorsan 6l¢” demistir.
Bu basit kural bilimsel metodolojide gercek bir donii-
siim saglamigtir. Ampirik gézlem ve “deneyimsel” tibba
dayali deskriptif yaklagimlar hizla yerini 6l¢gmeye, dola-
yisiyla “deneysel” tibba dayali analitik yéntemlere, se-
bep-sonug iligkilerinin tekrarlanan kontrollii deneylerle
gosterilerek ‘tiime varim’ ve ‘tiimden gelim’ kurallariyla
sonuglarin ¢ikarildigi rasyonel bilimsel yonteme birak-
mustir. ‘Kanita dayali tip’ kavrami uygulanan tiim teshis
ve tedavi yontemlerinin gegerlilik, etkinlik ve giivenilir-
liklerinin siipheye yer birakmadan gosterilmis olmalarini
ongoriir. Bu 6ngoriiniin ana sarti da bilimsel deneysel
yontemin 6diinsiiz olarak kullanilmasi, yaraticiliga gem
vurmazken siiphecilikten ve kritik diisiinceden vazgecil-
memesidir. Tim arastirmalar saglikli bir merak, iyi bir
gozlem ve dogru bir soruyla baglar. Dikkatli, 6nyargisiz,
arastirilmakta olan disindaki tiim degiskenleri minumu-
ma indiren deney diizeneklerinin kurulmasi, gézlenen
sonuglarin sansa bagl olma olasiliginin ise tekrarlanan
deneylerle dislanmasi gerekir. Biyolojik bilimlerde, do-
layisiyla insanlarda yapilan deneyler hem dig sartlarin
siirekli degiskenligi, hem de her bireyin reaksiyonunun
digerlerinden farkli olmasi dolayisiyla ‘sans eseri’ olusan
etkilere ve boylelikle yalanci pozitif ya da yalanci nega-
tif sonuglarin ortaya ¢ikma olasiligina 6zellikle agiktir.
Degiskenlik ve sansa bagl etkileri en aza indirgemek
icin genis hasta popiilasyonlarinin incelenmesi ve hasta-
larin kiyaslanan gruplara randomizasyon ydntemiyle
rastgele dagitilmasi; gézlemciye ait 6nyargi ve beklenti-
leri en aza indirgemek igin de ¢ift-korlii ve plasebo kon-
trolli calismalarin kullanilmasi klinik arastirmalarda
standart hale gelmistir. Bu kural yeni tedavi yontemleri-
nin gelistiriimesinde 6zellikle gegerlidir.

Hekimligin ti¢ ayrn boyuttan olustudu sdylenebilir:
“bilimsel” boyut, “zanaatsal” boyut ve “sanatsal” boyut.
Bilimsel boyut tibbi bilgilerin dinleyerek, okuyarak, go-
rerek d8renilmesiyle kazanilir, siirekli olarak gézden ge-
cirilmesi ve giincellenmesi gerekir. “Zanaat” boyutunu
tibbin prati8i olusturur, prensip olarak usta-cirak iliskisi
ile 88renilir, edinilen bilgi ve deneyimlerin pratige uygu-
landi81, gérece daha mekanik bir boyut olarak diisiiniile-
bilir. “Sanat” boyutu ise tibb1 ve hekimligi insanla ilgile-
nen diger alanlardan ayiran ana boyuttur. Edinilmesi ve
uygulanmast en zor olan bu boyut belki bir zorunluluk
degildir, ancak bir hekimin digerlerinden farkliligini ve
ayricaligini genelde bu boyut kazandirir. Sanat boyutu
tibbi beceriler kadar insana yaklagim, insan sevgisi, em-
pati, sezi, 6ngorii, icgiidii gibi 6zellikleri, kisinin hayat
yaklagimini, kiiltiiriinti, tim yasam birikimini ve tibbin
felsefesini igerir. Norolojik hastaliklarin siklikla komp-
leks olabilen tanisal siireci, tedavideki “tam iyilesme
saglayan” yontemlerin kisitliligi bu alani segen hekimle-



rin her ti¢ boyutu da kazanmasini ve uygulamasini, diger
meslekdaslarina kiyasla daha da fazla bir gereklilik hali-
ne getirir.

insan aklinin ve teknolojinin 6ngériilemeyen ve ileri-
si i¢in 6ngdriilemeyecek olciideki gelismeleriyle Klinik
Noroloji kavramsal, tanisal, tedavi ve arastirma boyutla-
rinda kurulus asamalarinda hayal bile edilemeyecek dii-
zeylere ve giice ulagmistir. Ancak “biiyiik gii¢ biiyiik so-
rumluluk gerektirir” derler. Baglangicta kisitli sartlardan
dolay1 daha geri planda olan bir baska boyut hem klinik
pratik uygulamalarda hem de arastirma alanlarinin, yén-

temlerinin segilmesi ve planlanmasinda artik giicli se-
kilde ortaya ¢itkmaktadir. Bu da hekim ve arastirmacinin
etik boyutta hem tek tek hastalara hem de topluma kar-
s1 olan sorumluluklaridir. Hekimin aklint egosunun hiz-
metine sunmak yerine egosunu aklinin hizmetine sun-
masiyla bu boyutun hakkiyla karsilanabilecegini ve diger
boyutlara entegre edilebilecegini diisliniiyorum. Arasti-
rir ve sorgularken Galile'nin ‘Gergekten korkulmaz’, uy-
gularken de Hippokrat'in ‘Once zarar vermemek’ pren-
siplerinin hepimize yol gosterici olmasini diliyorum.



KISIM 1

NOROLOJI'DE TEMEL YAKLASIMLAR

Dr. M. Edip Giirol, Dr. Sara Zarko Bahar

“Mastery of the neurologic examination provides a giant step
in achieving the clinical competence that fosters the maximum
reward for you and the maximum benefit for your patients
throughout your career.”*

William E. DeMyer; Preface to the fifth edition in
the “Technique of the Neurologic Examination”

Yukaridaki satirlar DeMyer'in besinci baskisi yapilan n6-
rolojik muayene kitabinin 6nséziinde yer aliyor. Bu ko-
nuda yazilmis bir¢ok kitaba bakildiginda yazarlarin bir
yandan hizla gelisen yiiksek teknolojinin nérélojik bilim-
lere olan katkisini 6n plana ¢ikartirken uygulamada; n6-
rolojik degerlendirme, tani amagli incelemeleri planlan-
ma ve gerceklestirmede her zaman bilgiye dayali, siste-
matik ve akilci bir yaklasimin dnemini vurguladigi gorii-
liir. Gercekten de norolojik diisiince tarzini kavrayip, uy-
gulamada tutarli bir davranig gelistirebilmek sadece bil-
giye dayali,sistematik ve akilci bir yaklagimla miimkiin-
diir.

Sinir sistemine eski ¢aglardan baslayarak duyulan il-
gi ve merak sistemin anatomi, patoloji ve fizyolojisine ait
birgok temel bilginin agiga ¢ikmasina yardimci olmustur.
Sinir sisteminin muayene edilerek klinik yénde karar ve-
rilmesini &neren ilk kayitlar i® 30.yy da yani giiniimiiz-
den 5000 yil 6ncesine ait oldugu hesaplanan Misir papi-
rislerinde yer almaktadir. Oysa klinisyenler giiniimiizde-
ki sinir sisteminin muayenesi ile bundan elde edilen bil-
gilere ancak 1850 ve 1914 yillan arasindaki yapilan ¢alig-
malar sonrasinda ulasabilmistir.

Norolojik Diisiinme Tarzi

Sinir sistemine ait yakinmalari olan bir hastayi degerlen-
dirmenin en iyi yontemi hastanin dikkatli bir sekilde
dinlemesi ardindan sistemli bir nérolojik muayenenin

* Norolojik muayeneye hakim olmak mesleki yasamniz boyunca sizin igin
en biiyiik odiil, hastalariniza ise en iist diizeyde yarar saglamaniza yar-
dimat olacak klinik beceriye ulasmadaki dev adimdir.

eksiksiz bir sekilde yapilmasi ve de tiim bilgilerin anla-
silir sekilde kaydedilmesi ile miimkiindiir.

Sinir sistemi hastaliklarinda da diger tiim hastaliklar-
daki tibbi kurallar gecerli olmakla birlikte bu disiplini
meslek olarak secenler nérolojik yaklasimin birgok yonii
ile diger tip dallarindan ayrildigini iyi bilirler. Bu durum
oyle bir temel fark yaratir ki kendimizi diger alanlarda
calisan meslekdaslarimiza bile ifade etmekte zorlanabi-
liriz. Ornegin yiizeyel duyunun nasil iletildigini ve basit
anatomik dzelliklerini hatirlayamayan bir hekim icin pe-
rianal bolgede uyusukluktan yakinan bir hastada niye
servikal bolgede basi arastirildigini kavramak oldukc¢a
zor olabilir. Kalp damar veya periferik damar hastaliklari
alaninda yakin isbirligi yaptigimiz tecriibeli meslekdas-
larimiz bile beyini besleyen damarlara girisim konusun-
daki kaygilarimizi basitce “nérolog kisilik yapisi” olarak
yorumlayabilir.Bu durumda yapilmasi gereken nérolog
kisiligimizle bu yoruma giiliip ge¢mek olmalidir.

Hastay: dinlemekten baslayacak olursak nérélojik
sorunlart olan bir hasta ile konusmanin tibbin diger alan-
larindan ne kadar farkl ve bilgi verici 6zellikler tagidigi-
ni1 goriiriiz. Bas donmesi ve dengesizlik yakinmalari olan
bir hastay1 ele alalim. Hasta konusmasinin da bozuldu-
8unu sdyliiyorsa yakinmalarinin periferik vestibiiler sis-
temden kaynaklanmadigi kolayca anlasilabilir. Bu hasta-
da dénme ve dengesizlik hissine eslik eden konusma
bozuklugu bize yakinmanin merkez sinir sisteminden ve
baslica infratentoryel bolgedeki anatomik yapilardan
kaynaklandi8ini diistindiiriir. Demek ki yakinmanin ken-
disi bizi erken ve kaba bir anatomik lokalizasyona gotii-
rebilir. Hastay1 dinledik ve tek sikayetinin bu oldugunu
o6grendik.Sira noérolojik muayeneye geldiginde konus-
mast bir sarhosun konusmasini andiran hastanin denge-
sini koruyamayip ayakta durmakta giicliik cektigini, yiirii-
mek istediginde ise sada sola yikilma egiliminde oldu-
Sunu tesbit ettik. Hastay1 dinlerken sinir sisteminde ros-
trokaudal planda yaptigimiz lezyon lokalizasyonunu bu
kez biraz daha ayrintili olarak aksiyal planda serebellar
vermise yerlestirebiliriz. Oykii ve muayene sonunda
hastanin belirti ve bulgular iyi lokalize edilebilirse ilk
adim dogru atilmis olur. Ciinkii hastadan elde edilen bil-
gi ve de muayene bulgular dogru ise sinir sisteminin
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hangi bolgesinin arastirlmasi gerektigi konusunda dos-
ru karar vermis oluruz. Ardindan s6z konusu anatomik
bolgeyi hangi yontem ile arastirmali sorusu ve kaygisi
baglar. Secilecek yontem en dogru bilgiyi veren ve has-
tayr sikintiya sokmadan gergeklestirilebilecek bir yon-
tem olmalidir. Bu asamada tekrar dykiiden inceleme
planlamasina kadar olan tiim basamaklari bir kez daha
gbzden gegirip harekete gecebiliriz. Bu hasta 6rneginde
taniya gitmekte yararlandigimiz yol belirti ve bulgudan
hareketle yaptigimiz anatomik lokalizasyondur. Ayni has-
tada mevcut bilgilerle bize sinir sistemini etkileyen pa-
tolojik siirecin tek bagina serebellar sistemi tuttugu yo-
rumunu da yaparak ilerleyebiliriz. Hastalik bulgular bir
sendrom cercevesinde ele alinacak olursa aragtirmaya ay-
ni bolgeden baglamak bu hasta icin yanlis olmayacak-
tir.Mevcut veriler hastaligin sinir sisteminin hangi bélge-
sinin etkiledigini biiyiik oranda ortaya koysa da nasil bir
hastalik ile kars1 karsiya olduumuz konusunda yardimci
olmaz. Bunun igin basa doniip yakinmalarin ne zaman,
nasil basladig1 ve hekime basvurana kadar nasil seyretti-
gini 6grenmek gerekir. Bu durumda akut baslangicl vas-
kiiler olaylar ile subakut veya kronik sekilde ilerleyen
patolojik siiregler ayirici tani ve inceleme semasini belir-
leyecektir. Bu 6zelliklerden biri belki de hastaligin etyo-
lojisini dogrudan agiklayan bir ipucu saglayacaktir. Plan-
lama asamasinda akla gelen tiim ayirict tani karakterleri-
ni her zaman hastanin yasi ve cinsiyeti ile birlikte deger-
lendirmek gerekir. Hekimin isini bazen de aile dykiisii
kolaylastirir. Ayni hasta ile devam edilecek olursa ; ya-
kinmalar son birkag aydir yavas bir sekilde ilerliyorsa,
hasta 6. dekad icinde bir kadin ise ve de Gykiisiinde me-
me kanseri varsa bu durumda nadir goriilmekle birlikte
ayirici tant listesine bir paraneoplastik sendrom olasilig1
girecektir. Belirtiler birkag yildanberi oldukgca yavas iler-
liyorsa, hasta ikinci dekad icinde bir kadinsa ve ailede
geng yasta baslayan benzer yakinmalari olan hastalar
varsa bu durumda serebellar sistemi tutan ailevi hasta-
lik ihtimali 6n plana gikmis olur. Ornekleri hasta erkek ve
6.veya 7. dekad iginde ise gibi, buna hastaligin birbirin-
den farkli baslangi¢ ve zaman igindeki 6zelliklerini ige-
ren senaryolar olusturarak arttirmak boylelikle farkli et-
yolojik siiregler sonucunda gelisen sinir sistemi hastalik-
larina ait birbirinden farklr ayirici tani listeleri ve incele-
me semalari olusturmak miimkiindiir.

Basit bilgilerden yola ¢ifularak bilgi ve tecriibe ile olgunlasan bu
davranig norolojik hastaya yaklagimin esasint olusturur. Norolojiye
yeni baslayanlarin enerjilerini herhangi bir hastaliga ait ayrintilt
bilgileri oGrenmeye harcamark yerine once sik goriilen norolojik sen-
dromlarin dzellik ve ayirict tanilarint iyi 6grenip kavramak icin ¢a-
ba gostermeleri gerekir.

Hastaya Genel Yaklasim

Hasta sabirla dinlenmeli ve anlamaya ¢alismaldur !

Hasta ile ilk karsilasma ¢ok énemlidir. Hasta genel-
likle hekimin kendisini dinleyip sorunlarina ¢are bulup

bulamayacagi kaygi ve telasi i¢indedir. Bircok kez hasta-
nin kendisi veya durumu daha iyi ve kisa yoldan &zetli-
yebilecegini diisiinen yakinlari, varsa daha 6nceki mu-
ayeneler ve yorumlara ait bilgileri karmasik sekilde ak-
tarmaya calisir. Bu durumda bazen gegerli olan yol heki-
min ilk telas aninin yatismasina imkan verebilecek ma-
kul bir siire miidahale etmeden dinlemesidir. Bu arada
karisiklik ve aceleye gerek olmadig1 konusunda hasta ve
yakinlarini ikna edip tercihan ilk olarak hastayi dinleme
yoluna gidilmelidir. Hasta sosyo-kiiltiirel bakimdan veya
mevcut norolojik sorunlart nedeniyle yakinmalarini akta-
ramayacak durumda olsa bile bu yaklagim hastanin ge-
nel davranig,konusma,anlama ve igbirligine yatkinligi ile
ruh hali konusunda hekime ¢ok bilgi vermis olur. Bu 6n
degerlendirme sonrasinda hekim 6&ykiiyii alirken nasil
bir yol izleyecegini daha iyi belirleyebilir.

Anamnez

Hekim hastanin yakinmalarini dinlerken kullanilan séz-
ciiklerin semiyolojik karsiliklarinin tam olarak ne olabile-
cegini diistinmek durumundadir.Hasta kolundaki kuv-
vetsizligi basglangi¢ta” uyusma,agri,agirlik “ gibi kelime-
lerle ifade edebilir. Duyusal yakinmalari olan bir hasta
ise bu sorununu hekime gii¢ kayb1 olduunu diisiindii-
ren sozciiklerle aktarabilir. Bag donmesinden yakinan bir
hasta aslinda bir¢ok kez gercek dénme hissinden ¢ok ba-
sindaki agirlik hissi veya dengesizligi oldugunu soyle-
meye calisiyordur. Bu durumda hekim kisa agiklamalar
ve 6rneklerle yakinmanin nérolojik semiyolojik karsiligi-
ni olabildigince netlestirebilmelidir.

Yakinmanin baslangi¢ sekli ve zamani iyi degerlendi-
rilmelidir. Hasta ve yakinlarinin belirtilerin birdenbire
ortaya ¢iktig1 tarzindaki anlatim birgok kez akut baglan-
gicli norolojik kavramlarla (subaraknoid kanama,inme gi-
bi) ortiismez. Bu anlatim bazen bulgularin yakin ¢evresi
tarafindan fark edilir duruma geldigi dénemi veya hasta-
nin mevcut sorunu ile bazi islevleri yerine getiremedigi
dénemi ifade edebilir. Aslinda bazen séylemek istenen
tamamen saglikli oldugu bilinen kisinin gorilir bir ne-
den yokken hasta bir birey haline gelmesidir. Hekim
hastalik siirecinin baglangi¢c zamanini saniyelerden yilla-
ra varan birimlere yerlestirebilecek tarzda aydinlatici so-
rular ve 6rneklerle orta koyabilmelidir. Tekerlekli iskem-
lede getirilen hastada geriye giderek hangi islevleri han-
gi zaman diliminde kaybettigini anlamak i¢in “En son ne
zaman tek basina ayaga kalkabildi?” veya “Ne zamandir
bastonla yiiriiyemiyor?” gibi sorular sormak gerekebilir.
Hastanin birden fazla yakinmasi varsa “6rnegin; yiiriime
glicligii, uyusma, idrar kagirma gibi” her birinin ortaya
¢ikma zamani benzer sorularla netlestirilmelidir. Hasta-
lik siireci hakkinda bilgi veren diger bir 6zellik de yakin-
malarin duragan, artan, azalan veya iyilesme, kotiilesme
dénemleri tarzinda mi seyrediyor olmasidir.

Hastanin yakinmasina yol agan belirtilerin iyi anlasil-
masi ve baslangi¢ sekli ile seyri tecriibeli bir hekime
anatomik lokalizasyon ve hastaligin etyopatogenezi hak-



kinda cok bilgi verir. Bircok kez de muayene ve tetkikler-
le desteklenebilecek yerinde bir 6n tani yapmasini sag-
lar. N6rolojik hastaliklarda taniya bazen sadece dykiiden
elde edilen bilgilerle ulagilir. Migren ve epilepsi nébeti
bu baglamda ilk akla gelen drneklerdir.

Sinir sisteminde ayni1 yapilari tutan farkli etyopatolo-
jik siirecler hastada birbirine benzer yakinmalara yol
acar. Burada ayirici taniya imkan veren bulgularin ortaya
ctkma ve seyrine ait ozellikleridir. Ornegin ekstremitelerinde
gii¢siizliik yakinmasi ile bagvuran bir hasta bu yakinma-
sinin giin icinde degistigini ve dzellikle yorgunlukla arti-
gin1 ve giiniin ilerleyen saatlerinde belirginlestigini soy-
luiyorsa ayirici tant listesinin basina bir néromuskiiler ile-
ti bozukluguna bagh gelisen miyastenia gravis gibi bir
hastaligi koyup 6ykii 6zelliklerini bu yonde derinlestir-
mek dogru bir yaklagimdir. Oysa hasta gii¢siizliigiin giin-
ler iginde yerlestigini bir siire giinliik yasamini olumsuz
etkiledikten haftalar sonra giderek diizelmeye basladigi-
ni1 ifade ediyorsa bu kez hizla bir demiyelinizan hastalik
olasiligini diisiinmek yerinde olur. Dogal olarak hasta ile
ilk karsilastigimiz anda baslayan gézleme bagli deger-
lendirme ve hastanin yasi ile cinsiyetinin bu 6n tanida
onemli yer aldig1 unutulmamalidir. Bu iki hasta érnegine
geri donecek olursak bu hastalar geng ve kadin ise akli-
mizdan gecen 6n taninin dogrulanma sansi kuskusuz
yiiksek olacaktir. Bu diigiince tarzi multipl skleroz veya
miyastenia gravis hastaliginin patogenezinde rol oyna-
yan mekanizmalar 6grenilmeden de gelistirilebilir. Has-
tayl anlayip dogru yonelebildikten sonra giiniimiizde
hekimler en dogru ve giincel bilgilere ulasma imkanina
sahiptir. Hekim hastasi konusunda yanlis bir degerlen-
dirme ile ilerlemeye calisiyorsa mevcut imkanlar kendi-
sini kolay kolay kurtaramayabilir. Deneyimli hekimin de
basina gelebilecek bu tuzaktan uzaklasmanin dogru yol-
larindan birisi bilgileri ve diisiince tarzini her dénemecg-
te yeniden gozden gecirmek ve sorgulamaktir.

Néorolojik Muayene

Norolojik muayene, beynin somatik ve de biligsel islev-
lerini 6l¢mek, bunlardaki olasi bozukluklari ve bu bozuk-
luklarin diizeyini saptamak igin kullanilir. Genel fiziksel
muayene yéntemlerinden (inspeksiyon, palpasyon, per-
kiisyon, oskiiltasyon) ¢ok farkli bir metodu olmamasina
radmen, gézlemin 6nemi, bulgularin dogru olarak sapta-
nip bir biitiin icine yerlestirilmesi icin gereken tecriibe
ve bilginin yogunlugu nedeniyle hekimler arasinda uy-
gulanmasi ve yorumlanmasi en fazla endise yaratan mu-
ayene tipidir. Klinik muayeneyi zor kilan 6nemli faktor-
lerden biri nérolojinin temel tani yéntemi kabul edilen
oykii, muayene, anatomik lokalizasyon, sendromik tani,
etiyolojik tani seklindeki klinik metodun genel néroloji
hakkinda bilgi sahibi olunmadan uygulanmasinin imkan-
sizhgindan kaynaklanmaktadir. Bu anlamda potansiyel
olarak Parkinsonizm ile bagvuran bir hasta ile polindro-
pati hastasinin muayenelerinde odaklanilmasi gereken

KISIM 1 — NOROLOJI'DE TEMEL YAKLASIMLAR “

noktalar ciddi farkliliklar géstermekte, her durumda ko-
layca uygulanabilecek 5 dakikalik bir nérolojik muayene-
yi ortaya koymayi zorlagtirmaktadir. Norolojik muayene
iizerine yazilmis kitaplarda sayfa sayisini sisiren bir di-
8er faktor ise sayilari binin iizerinde olan eponimlerle
(6zel isimler) tanimlanmis nérolojik bulgudur. Bunlarin
icinde taban cildi refleksinden aferent pupilla defektine
olmazsa olmaz bir¢ok bulgu bulunmakla birlikte, XIX.-
XX. yiizyilin egosentrik néroloji dénderlerinin isimlerini
tastyan ¢ok sayida (6rn. Babinski refleksinin esdegerleri)
belirti ve bulgu da yeralmakta, bu da neyin daha 6nem-
li oldugu konusundaki kafa karisikligini arttirmaktadir.
Okumakta oldugunuz nérolojik muayene bdlimii yogun
bir klinik pratigin i¢inde olan hekimlerin kolayca okuyup
uygulayabilecekleri, muayenenin olmazsa olmazlarini
kapsayip 6zel uzmanlik alanlarinda uygulanan muayene-
leri (detayli biligsel muayene, néro-oftalmolojik muaye-
ne gibi) ve klinik-anatomik korelasyonlari s6z konusu
boliimlere birakmak hedeflenerek hazirlanmistir. Bu bo-
limiin esas hedefi temel norolojik muayene tekniklerini
ve bulgularni tartismaktir. Lokalizasyon, anatomik ve
patolojik tani gibi konular kitabin ilgili boliimlerinde ele
alinacaktir. Oncelikle genel nérolojik muayene, sonra
agir uyaniklik bozuklugu olan hastada muayene ve niha-
yet beyin dliimii kriterleri gzden gecirilmistir. Gereksiz
bulgu isimlerinden ve kullanilmasinda yarar olmayan
muayenelerden kaginmaya calisiimistir. Normal bir néro-
lojik muayenenin kaydi ile ilgili bir sablon bu kismin so-
nunda verilmis olup, standart bir hastada kaydedilmesi
gereken testleri hatirlatmasi amaglanmistir.

Nérolojik muayenenin 6grenilmesi ve uygulanmasin-
da 6nemli bir nokta hekimin muayeneyi sistemli bir se-
kilde yapmasi ve de kaydetmesidir. Hastaya gore bazi
degisiklikler her zaman yapilsa bile, genel olarak belli
bir sirayla muayeneyi yapmak hem hastayi daha iyi anla-
mak hem de muayenenin 6nemli bir bilesenini atlama-
mak icin yararl olur. Bulgularin yine diizenli ve eksiksiz
sekilde kaydedilmesi biiyiik 5nem tasir. Yogun bir klinik
pratikteki hekim hastay1 gordiigiinde gerekli notlari al-
maz ise, giiniin sonunda énemli bir¢ok detay1 oldugu ka-
dar defisitin sagda m1 solda mi1 oldugu gibi gayet temel
bilgileri bile kanstirabilir. Belli bir muayene tarzini yillar
icinde oturtmus hekimlerin sadece patolojik bulgulari
kaydetmeleri yeterli olsa da, genel olarak yapilan mu-
ayenelerin ve normal veya patolojik olarak elde edilen
sonuglarin kaydi yararlidir. ihtiyag halinde sézkonusu no-
ta bakildiginda ilgili muayenenin yapilmis oldugunu ve
sonucunu kolayca bulmak yeterli bir kayit sisteminin so-
nucudur. Bircok durumda nérolojik muayenede bulunan
patolojilerin ve bu patolojilerin agirliginin kolayca anla-
silabilecek kelimelerle tasviri, bunlarin spesifik olmayan
tibbi terimlerle kaydedilmesinden daha yararlidir. Or-
nek olarak biling durumu iyi olmayan bir hastada “Hasta
israrlt agrili uyaranla gozlerini agabiliyor, muayene yapa-
na bakabiliyor, basit emirlerden 2 parmak gésterme, el
stkmay1 yapabilirken dil ¢ikarma ve defisitsiz tarafta aya-
8in1 hareket ettirmeyi yapamiyor” seklindeki tasvir “has-
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tanin biling durumu stiipor olarak degerlendirildi, bazi
basit emirleri yerine getirebilmekteydi” tarzindaki bir
kayittan ¢cok daha yararlidir. Norolojik hastaliklarda prog-
resyon veya diizelmeyi tesbit etmek i¢in bu sekilde boy-
lamsal kayit tutulmasi biiyiik nem tasir.

Nérolojik muayenenin degerlendirilmesi ve sapta-
nan patolojik bulgularin siniflanmasi konusunda bir bas-
ka genel prensip hastanin verdigi en iyi yanitin kaydedil-
mesidir. Mini mental durum muayenesi gibi yapilandiril-
mis, ilk yanita gore skorlanan muayeneler disinda, hasta-
ya yapmak istedigimiz muayeneleri 68retmek ve de has-
tanin verdigi en iyi yaniti kaydetmek genel standardi
olusturur. Benzer bir agidan, ndrolojik muayenenin bir-
¢ok asamasinda hastanin hekimle isbirligi kurmasi diger
sistem muayenelerine gore ¢ok daha 6nemlidir. Yapil-
masi planlanan muayeneleri hastaya yeterli diizeyde an-
latmak, hekimin hicbir sekilde sikilmamasi, hastaya ge-
rekli bilgileri nazik ve sabirli sekilde iletmesi bulgularin
dogru sekilde ortaya ¢ikarilmasini saglar. Motor ve koor-
dinasyon muayeneleri gibi zahmetli, duyusal muayene-
ler gibi potansiyel olarak hastanin bireysel alanini ihlal
edebilecek bilesenleri olan nérolojik muayenede, gere-
ken biitiin alanlarin detayli degerlendirilmesi ve ayni za-
manda hastanin sosyo-kiiltiirel biitiinligliniin zedelen-
memesi hekimlik sanatinin bir geregidir. Hastayla anam-
nez ve muayene sirasinda saglikli bir iletisimle saglanan
karsilikli giiven, sonrasinda da nérolojik tedavinin birgok
zaman zahmetli basamaklarinda ¢ok yararli bir igbirligi-
ne déniisebilir.

Genel fiziksel muayenenin bazi boliimleri nérolojik
hastaliklar icin 6nem tasir. Kan basinci, nabiz hizi ve
nabzin diizenliligi nérolojik muayene yapilan her hasta-
da belirlenmeli ve kaydedilmelidir. Benzer sekilde 6zel-
likle boyun damarlarinin oskiiltasyonu, kalbin oskiiltas-
yonu, bunlarda elde edilen iifiiriim ve normal disi sesle-
rin kaydedilmesi ve de degerlendirilmesi 6nemlidir.
Hastanin klinik yakinmalar 1s18inda batin muayenesin-
den, cildin inspeksiyonuna kadar bir¢ok diger organ sis-
teminin degerlendirilmesi dogru tani icin sart olabilir.
Bunlar ilgili hastaliklar ¢ercevesinde kitabin ilerleyen
bolimlerinde tartisilacaktir. Ense sertligi muayenesi no-
rolojik muayenenin énemli bir parcasi olup, kontrendi-
kasyon olmadigi siirece uygulanmali, boyun travmasina
bagli servikal patoloji siiphesi varsa bu test yapilmama-
Iidir. Boynun énce pasif, sonrasinda aktif fleksiyona di-
renci ve bunun agriya neden olup olmadig degerlendi-
rilir. Bu sekilde fleksiyona direng ve/veya ¢enenin gogiis
6n duvarina degdirilememesi meningeal irritasyona
bagl ense sertligi diisiindiiriir. Boyun bdlgesinde anato-
mik veya mekanik kisitlilig1 olan hastalarda sonug verici
bir degerlendirme miimkiin olmayabilir. Boynun daire-
sel hareketinde agri veya kisithlik varsa fleksiyondaki di-
reng veya agrt mutlaka meningeal irritasyona bagl olma-
yabilir.

Baslangicta da vurgulandigi gibi nérolojik muayene-
nin en 6nemli ilk basamagi hastay1 iyi dinlemek, daha
once yapilmis de8erlendirmeleri gézden gecirmek ve

dogru yonlendirilmis bir anamnezle daha muayeneye
baslamadan makul bir ayirict tani listesine ulagabilmek-
tir. Amerikan Noroloji Akademi'sinin kurucularindan Dr.
Adolph Sahs’in “Hastay1 gormek icin 30 dakikan varsa
29'unu anamneze, birini muayeneye ayir, EEG ve direk
grafi gibi tetkiklere hi¢ zaman harcama” seklindeki tani-
sal 6giitli aradan gegen 50 yilda tan1 metodlarinda sagla-
nan basdondiiriicii gelismelere ra3men 6nemini devam
ettirmektedir. Noroloji'de en genis hasta grubunu olus-
turan inmenin tanisinin halen klinik bir tan1 oldugunu,
tedavide kullanilan onaylanmis en ileri ydntem intrave-
ndz tromboliz endikasyonunun bilgisayarli beyin tomog-
rafisi disinda tamamen klinik kriterlere gére kondugunu
burada hatirlatmakta yarar var. Hatirlanmasi gereken bir
baska konu inme ve merkezi sinir sistemi infeksiyonu gi-
bi ¢ok acil tedavi gerektiren patolojilerin bulundugu bir
uzmanlik alaninda bazen fazla detayli muayene icin har-
canan zamanin hastaya zarar dahi verebilecegidir. Ama-
cin her zaman igin dogru klinik bilgiyi olabilecek en kisa
zamanda toplamak ve 6zellikle acil durumlarda ileri tes-
his yontemlerini planlarken bir yandan tedaviye basla-
mak oldugu unutulmamalidir. Bu baglamda nérolojik
muayenenin biitiin bilesenlerinin uygulanabilecegi bi-
linci acik kooperasyon diizeyi iyi olan hastada bile mu-
ayene sirasinda yanitlanmasi gereken soru(lar)a odak-
lanmak biiyiik 6nem tasir. Hastayi gordiigiiniiz andan iti-
baren muayene baslamis olur. Muayene ofisine gelirken
yirliylisti, miilakat sirasinda yiiziin simetrisi ve agiz hare-
ketleri motor/koordinasyon islevleri konusunda; anlama,
kendini ifade etme ve kelimeleri dogru artikiilasyonu dil
islevleri konusunda; hatirlama-akicilik genel bilissel is-
levler konusunda ¢ok 6nemli ipuglari saglar. inme, par-
kinsonizm ve diger hareket bozukluklari, demanslar, kas
hastaliklari ile basvuran hastalarda, iyi bir klinisyen-g6z-
lemci daha hastanin ilk gériildiigii anda neredeyse tani
koydurucu bulgular gézlemleyebilir.

Somatik Norolojik Muayene

Kranyal Sinirlerin Muayenesi: Oniki cift kafa siniri-
nin muayenesi somatik nérolojik muayenenin siklikla ilk
uygulanan ¢ok énemli bir parcasidir.

L. Kranyal Sinir (Nervus Olfactorius): Koku alma siniri
olan N. Olfactorius rutin olarak test edilmez. Muayenesi
gerekirse, hastanin burun deliklerini sirasiyla kapatip
acik olana kolayca taninabilecek ¢ok keskin olmayan bir
koku (kahve, nane, limon) koklatmak suretiyle islevi de-
gerlendirilir.

1I. Kranyal Sinir (Nervus Opticus): Optik sinir muayenesi-
nin bilesenleri gorme alani, gérme keskinligi ve fundos-
kopik muayeneden olusur. Pupillalarin 1s18a yaniti afe-
rent tarafi optik sinir, eferent tarafi okiilomotor sinir igin-
deki parasempatik lifler tarafindan tasinan bir reflekstir .
Muayenesi her iki sinirle ilgili bilgi verir. Isik ile uyarildi-
8inda musculus sphincter pupillae kasilarak pupillay: daraltir.
Isik refleksi muayenesinde tercihen ¢ok aydinlik olma-



yan bir odada hastanin burun kokiine kiigiik bir 1s1k kay-
nag tutularak nétral pozisyonda pupillalarin biiyiikliigii
gozlenir. Normal sartlarda pupilla gaplar birbirine esit-
tir. Daha sonra bir goze 151k diisiiriilerek her iki pupilla-
nin konstriksiyonu goézlenir. Bundan sonra 1sik gozden
uzaklastirilarak dilate olmalarina izin verilir ve sonrasin-
da diger goze g1k tutularak yine her iki tarafin konstrik-
siyonu gozlemlenir. Direkt (1s18in yansitildig1 gozde ali-
nan yanit) ve indirekt (diger gézde alinan yanit) 1sik ref-
leksi olarak kaydedilir. Marcus Gunn belirtisinin varligini
arastirmak icin fener hizlica birkag kez sol ve sag goze ara
verilmeksizin yansitilir. Bu sirada normalde pupilla ge-
nigligi degismemelidir. Rolatif afferent pupilla defekti
olan hastalarda 1sik saglikli gozden hasta goze gotiiriil-
diigiinde pupillalarin goreceli olarak genisledigi gbzlem-
lenir.

Gorme alani muayenesi hastanin gozlerinin 4 kadran-
daki gorme islevini tek tek degerlendirmek suretiyle
gergeklestirilir. Hastanin bir gozii kapattirilirken muaye-
ne eden hekim buna karsilik gelen goziinii kapatir ve el-
lerini hasta ve kendisine esit uzaklikta tutmak ve kendi
gérme alanini standard olarak kullanmak suretiyle mu-
ayeneyi yapar. iki yontem kullanilabilir, ancak her ikisi
icin de hekimin parmaklarini dért kadrana boélinmiis
goérme alaninin perifer bolgelerinde tutmasi ve hastanin
bunlar goriip gérmedigini kaydetmesi gerekir. Bir yon-
tem hastaya medyal ve temporal bolgelerdeki alt ve tist
kadranlarda degisik sayida parmak gdsterip bunlarin sa-
yisini sormaktir; uyanik, afazisi olmayan ve sayi saymayi
bilen hastada uygulanabilen iyi bir muayene yontemi-
dir. Hastanin kooperasyonu zayif ve bu sekilde parmak
sayisini belirlemekte zorlaniyorsa bu 4 kadranda géz-
lemcinin parmaklarini degistirerek oynatmasi ve hangi
taraftaki parmaklarin oynadigini hastaya sormasi ile test
edilebilir. Hem parmak saydirma hem de hareket eden
eli sormak ayni zamanda bilissel muayeneler altinda tar-
tisilan gorsel sondiirmenin saptanmasi icin de kullanilir.
Kooperasyon kurmayan fakat gozlerini acabilen hastada
her bir gérme kadranina hekimin elini hizli sekilde yak-
lagtirmasi, normalde refleks olarak goz kirpmaya yol ag-
malidir. Hemianopsi veya kuadrantanopsisi olan hasta-
da her iki géziin ilgili bélgelerinden uygulanan tehdit
goz kirpmaya yol agmaz. Kuadrantanopsi her iki goziin
nazal veya temporal gérme alaninin iist veya alt yarisini
gérememe olarak tanimlanir (6rnegin sol iist kuadranta-
nopsi). Her iki goziin sol veya sag gérme yarisini tama-
men kaybetmesi homonim hemianopsi olarak adlandiri-
lir, gérme alaninin bir tarafinin gegici veya kalici sekilde
bozulmasina yol acar (6rnegin sag§ homonim hemianop-
si).

Gorme keskinligi ideal olarak standart gorme keskin-
ligi kartlari kullanilarak bunlarin iizerindeki harf/rakamla-
rin hastaya sol ve sag goz tek basina agikken en kiigiik
yazili siradan baslatilmak suretiyle okutturulmasiyla sag-
lanir. S6z konusu standart kartlarin iizerinde gbézden ne
kadar uzaklikta tutulmasi gerektigi ve dogru okunabilen
siraya gore o g6z i¢in gorme keskinligi bir oran olarak bu-
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lunur. Gérme keskinligi hasta kullaniyorsa gézliik veya
lenslerini takarken yapilmalidir. Eger muayene kartlari
mevcut degilse kabaca hastaya nasil gérdiigii sorularak
ve de ciddi gérme kusuru olan hastada tek géz acik se-
kilde parmak saydirarak fikir sahibi olunabilir. Fundos-
kopik muayene oftalmoskop ile yapilir. Amag papilla ve
damarlarin invaziv olmayan bir yolla degerlendirilmesi-
dir. Ozellikle bakilmasi gerekenler papilla demi ya da
atrofisi, santral retinal arterin pulsasyonu (varligi beyini-
¢i basincin yiikselmedigini gosterir), retinal arterlerin gé-
riiniimii (hipertansiyon ve ateroskleroz degerlendirilme-
si i¢in), retinal kanama ve degisikliklerdir.

HI. Kranyal Sinir (Nervus Oculomotorius); IV. Kranyal si-
nir (Nervus Trochlearis); VI. Kranyal sinir (Nervus Abdu-
cens): Okiiler motor sinirlerin gorevleri goz kiirelerinin
her yone hareketini saglamak, tist goz kapagini kaldir-
mak ve pupillayr daraltmaktir. Muayenenin amaci goéz
hareketlerini, géz kapagint ve pupillayr incelemek ve
eger varsa nistagmusu degerlendirmekten ibarettir. Bu
sinirlerden herhangi biri(leri)'nin bozuklugu durumunda
hasta tipik olarak cift gsrmeden yakinir. Oncelikle n&tral
durumda goz kiirelerinin pozisyonu gézlemlenir. Sonra-
sinda hastadan hekimin parmagini gozleriyle takip et-
mesi istenerek goz kiirelerinin yukari, asagi, sag ve sol
yone hareketleri dikkatlice izlenir ve patolojik bulgu var-
sa kaydedilir. Komali veya kooperasyon yetisi ciddi dii-
zeyde bozuk hastada basin saga-sola ve yukari-asag
cevrilmesi ile goz kiirelerinin beklenen ters yonde hare-
ketinin olup olmadigi kaydedilir . Bu manevraya okiilo-
sefalik manevra, refleks géz hareketlerine ise okiilosefa-
lik refleks adi verilir. Boyun zedelenmesi siiphesi olan
bir hastada okiilosefalik manevranin kesinlikle yapilma-
masi gerekir. N. Oculomotorius paralizisinde hasta yuka-
ri ve asadl bakamaz. Bu en iyi sekilde g6z temporal tara-
fa (disa) bakarken tesbit edilir, ice bakis bozulur. Yine
tictincii sinir patolojisinde pitoz ve midriyazis de goriile-
bilir. Dis rektus kasi veya onu uyaran VI. sinir paralizisin-
de goz kiiresi disa dogru hareket edemez. izole defisiti
digerlerine gore nadir olan dérdiincii sinir felcinde has-
talar goz kiiresi adduksiyonda iken 6rnegin merdiven
inerken asagiya baktiginda ¢ift gormeden yakinirlar. Ner-
vus oculomotorius, musculus levator palpebrae superio-
ris'i uyararak goz kapagini kaldirir. Felcinde ptoz goriiliir.
Bunun diginda tarsal kas da goz kapagini kaldiran ve
sempatik sinirler tarafindan inerve edilen bir kastir,
sempatik liflerin patolojisinde de hafif bir ptoz goriiliir.
Ancak bu durumda hasta gézkapagini istemli olarak kal-
dirabilir. Okulomotor sinir felcine bagli ptoz durumunda
gozkapagi kaldirilinca pupillanin genis oldugu (midriya-
zis); gdziin yukari, asa81 ve ice hareketlerinin bozuldugu
goriiliir. Sempatik felgte ise pupilla daralmistir (miyozis),
enoftalmi vardir, goz kiiresi hareketleri ise normaldir.
Pupillanin 1gikta ve yakina bakarken daralmasini, bu-
na karsilik karanlikta ve uzaga bakarken genislemesini
otonom sinir sistemi saglar. Ugiincii kranyal sinir felcinde
pupilla midriyatiktir, 1s18a cevap vermez. Pupillayi genis-
leten m. dilator pupillae sempatik sinirler tarafindan
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inerve edilir. Felcinde pupilla miyotiktir. Yari-ptoz, enof-
talmi, ayni taraf yiiz yarisinda terleme azliginin da eslik
ettigi tablo Horner Sendromu olarak adlandirilir. Pupilla-
nin mesafeye cevabi hasta yakina ve ardindan da uzaga
baktirilarak bakilir. Bu sirada gézbebeginin ilkin daraldi-
81, sonra da genisledigi goriiliir.

Ekstraokiiler hareketleri saglayan sinirlerin muaye-
nesinde 6nemli bir bilesen nistagmusun aranmasi, varsa
ozelliklerinin saptanmasi ve kaydedilmesidir. Nistag-
mus goz kiirelerinin siklikla bir yone bakarken ortaya ¢i-
kan istemsiz hareketidir. Ozellikle vertigo/basdénmesi
yakinmalari olan hastada patolojinin merkezi veya peri-
ferik bir nedene bagli oldugunun anlasilmasinda 6nem-
lidir. Degisik beyin sap1 lezyonlarinda da goriilebilir ve
onemli lokalizan degeri olabilir. Nistagmusta goz kiirele-
rinin gidip-gelme hareketi baslica iki tiptedir. 1- Pandii-
ler nistagmus : Burada gidip-gelme hareketinin genisligi
birbirine esittir. G6z bir sarkag gibi hizla iki yana gidip-
gelir. 2- Sigrayici nistagmus (jerky nystagmus): Buna fazik
nistagmus da denir. Burada gidip-gelme hareketinin iki
komponenti vardir: a) Gozleri bir yana dogru ¢eken ya-
vas faz. b) Bu hareketin ters yoniine dogru kesikli hare-
ketlerden olusan hizl faz. Sigrayici nistagmusa ¢ok daha
sik rastlanir. Gergekte asil nistagmus yavas faz hareketi-
dir. Hizli faz beyin sapinin géz kiirelerini diizeltme reak-
siyonudur. Muhtemelen hizli fazin klinik gézlemcilere
daha carpici gelmesi nedeniyle nistagmuslar hizli faza
gore adlandirmak adet olmustur. G6z hareketlerinin mu-
ayenesi sirasinda hem nétral pozisyonda, hem yatay
hem de dikey géz hareketleri test edilirken nistagmus
varlii gézlenmeli, varsa yonii (nétral, yatay, dikey), tipi
(sigrayici, pandiiler), amplitidii (kaba, ince), sebatlilig
(3-4 atimda kayboluyor veya “yorulmuyor”), hizli fazin
“vurus” yonii, ve nihayet bakis yoniine gore hizli fazin
yon degistirip degistirmedigi kaydedilir. Bu ozelliklere
gore nistagmus ¢esitleri ve bunlarin anatomo-patolojik
korelasyonlart ilgili boliimlerde agiklanacaktir.

V. Kranyal Sinir (Nervus Trigeminus): Yiiz duyusu alin,
yanaklar ve ¢enenin sag ve sol yarilarina uygulanan yu-
musak dokunus (pamuk ile) ve agn hissinin (igne) karsi-
lastirilmasi, bir tarafta azalma veya normal disi hissedis
(ignelenme, kiintliik, vs) olup olmadiginin kaydedilmesi
ile muayene edilir. Kornea refleksinin rutinde muayene-
si gerekmez ancak kooperasyon diizeyi yeterli olmayan
hastalarda bakilmasi bilgi verir. Kornea refleksinin geti-
rici yolu trigeminal sinir, gétiiriicii yolu ise fasyal sinirdir.
Hasta ters tarafa baktirilirken, temporal bélgeden hasta-
nin gérme alaninin miimkiin oldugu kadar disindan kor-
neaya hafif sertlestirilmis pamuk ile dokunulur, normal
yanit refleks olarak gézlerin kirpilmasidir. Ozellikle suu-
ru kapali hastalarda doktor tarafindan gézkapaginin agil-
masi ve steril salin damlatilmasiyla da test edilebilir.
Cigneme kaslari trigeminal sinirin mandibiiler kism1 (V3)
tarafindan innerve edilir. Cigneme kaslari hekim aksi
yonde direng uygularken hastadan agzini agmasi, kapat-
masi ve ¢enesini saga sola oynatmasi istenerek test edi-
lir.

VII. Kranyal Sinir (Nervus Facialis): Yiiz ifadesi kaslarinin
kuvvetinin yiiziin hem tist hem de alt yarisinda test edil-
mesi norolojik muayenenin ¢ok basit ancak énemli bir
kismint olusturur. Yiiziin alt yarisinin muayenesinde 6n-
celikle nétral pozisyonda nazolabyal sulkuslarda bir asi-
metri (bir tarafta kivrimda silinme) olup olmadigi kayde-
dilir. Hastanin konusmasi ve spontan giilimsemesi es-
nasinda agzin ve yiiziin alt kisminin simetrik hareket
edip etmedigine dikkat edilir. Nihayet hastanin giiliim-
semesi veya dislerini gostermesi istenerek bu sekilde
istemli harekette bir asimetri olup olmadigi not edilir.
Yiiziin ust yarisinin kuvveti hastadan gozlerini ¢ok siki
kapatmasi istenerek, bu durumda géz kapaklarinin ins-
peksiyonu ve aktif direncin palpasyonla tesbitine daya-
nir. Hastanin kaslarini catmasini istemek ve alin kivrim-
larinda asimetri olup olmadigini gézlemlemek de bir
bagka yontemdir. Fasyal motor yollarin iist motor néron
tipi patolojilerinde sadece karsi taraf alt yiiz yarisinda
kuvvet kaybi gériiliirken, periferik fasyal sinir patolojile-
rinde ilgili tarafta hem iist hem alt yiiz yarilarinda zaaf or-
taya cikar.

VIII. Kranyal Sinir (Nervus Stato-Acusticus): Kisa isitme
muayenesi hastanin iki kulagina yakin bir seviyede heki-
min parmaklarini birbirine siirterek hastaya esit duyup
duymadiginin sorulmasi ile saglanabilir. Kulaklara tek
tek alcak sesle 1-2 kelime fisildayip hastadan tekrar et-
mesini istemek bagka bir basit yontemdir. Eger bir ku-
lakta daha 6nceden sebebi arastirilmamis isitme kaybi
bulunursa klasik kitaplarda Rinné ve Weber testlerinin
yapilmasi ve isitme kaybinin orta kulak tipinde mi yoksa
sinirsel tutuluma mi baglh oldugu yéniinde kanitlar aran-
masi 6nerilir. isitme kaybi olan hastalarin bir KBB heki-
mi tarafindan odyogramla beraber degerlendirilmesi gii-
niimiizde gerekli olup, Rinné ve Weber testleri bu an-
lamda yetersiz olmakla birlikte uyuglanislar kisaca séy-
ledir: Rinné testi icin titresim halindeki tercihen 512 Hz'lik
bir diyapazon hastanin mastoid kemigi tizerine konur.
Hasta vibrasyonu algilayamadigini bildirdiginde diyapa-
zon dis kulak yolu 6niine getirilir, hastaya duyup duyma-
dig1 sorulur. Normalde hava yolundan isitme siiresi ke-
mik yoluna gore daha uzun oldugu icin hastanin dis ku-
lak yolu éniine getirilen diyapozonu duymasi gerekir.
Testin normal olmasi “Rinné testi pozitif” diye ifade edi-
lir. Sinirsel sagirlikta Rinné pozitiftir. Hem kemik, hem
de hava yoluyla isitmenin siiresi kisaltilmistir. Orta kulak
tipi sagirlikta bu durum tersine déner. Buna “Rinné testi
negatif” denir. Ancak “pozitif’ veya “negatif’ yerine
“Rinné testi normal” ya da “anormal” demek daha dogru-
dur Weber testinde diapazon alnin ortasina konur. Hasta-
ya, titresimi, hangi kulakta duydugu sorulur. isitme siniri
iki yanl saglamsa hasta titresimi ortada algilar. Sinirsel
tipte sagirlikta vibrasyon saglam tarafta, orta kulak tipi
sagirlikta hasta tarafta duyulur.

VIIL'i sinirin vestibiiler kisminin iglevleri vertigo var-
liginin saptanmasi, nistagmus muayeneleri ve denge
muayeneleri ile degerlendirilir. Periferik tipte bir verti-
godan siiphelenilen bir hastada tipik vertigo-nistagmus



bulgulari nétral durumda kolayca saptanamiyorsa, Nylén-
Barany (Dix-Hallpike) testi ile bunlar aranir. Oturan bir
hastada bas saga veya sola cevrilirken hasta, sirt1 yataga
deyip basi yatak diizeyinden 30° kadar sarkacak sekilde
hizla yatirilir. Bu pozisyonda, yatirilisini izleyen 1-10 sa-
niyelik kisa bir latent periyoddan sonra siddetli bir ver-
tigo basliyor ve/veya altta kalan kulaga dogru vuran hori-
zontal ve rotatuar bir nistagmus ortaya cikiyorsa Nylén-
Barany (Dix-Hallpike) testi pozitif denir. Cevap alinmadiy-
sa ayni manevra bag karsi yone cevrilerek tekrarlanir.
Vertigo ve nistagmus ortaya ¢ikarsa genelde 15-30 sani-
ye kadar siirer, bunlarin varhg periferik patoloji (siklikla
ic kulak) diistindiiriir. Bu testin negatif olusu lokalizas-
yon agisindan bilgi verici degildir.

IX. Kranyal Sinir (Nervus Glossopharyngeus); X. Kranyal
sinir (Nervus Vagus): Bu iki kranyal sinirin islevleri birlik-
te degerlendirilir. Uyanik hastada miilakat sirasinda has-
tanin sesine ve konusmasina dikkat edilerek disfoni, na-
zone konusma (burundan, him him konusma), yutma
giicligli olup olmadigi sorulur. Sonrasinda agzini tam
acip “Aaa...” demesi istenir ve yumusak damagin simet-
rik bir sekilde yiikselip yiikselmedigi kontrol edilir. Uvu-
lanin normalde orta hatta kalmasi beklenirken bazi has-
talarda bazal kisminda bir tarafa sarktigi gériilebilir. Bu
anlamda uvula deviyasyonundan ziyade bunun iki ya-
nindaki yumusak damagin simetrik ve kuvvetli yiikselip
yiikselmedigi kaydedilir. Bir tarafta zaaf varsa bu tarafta
yumusak damak ve farinks harekette asikar sekilde geri
kalir. Yumusak damak ve farinkse ucu yumusak bir cubuk
dokundurmak suretiyle 88iirme refleksinin uyanik hasta-
da degerlendirilmesi ¢ok 6zel durumlar disinda 6neril-
mez. Uyanik hasta icin rahatsiz edici bir muayenedir.

XI. Kranyal Sinir (Nervus Accessorius): Aksesuar sinirin
en pratik muayenesi sternokleidomastoid kaslarinin mu-
ayenesi ile saglanir. Hastanin bir ¢enesine hekim elini
koyarak basini bu yéne, dirence karsi ¢evirmesini ister.
Bu islem sirasinda belirginlesen karsi tarafin sternokle-
idomastoid kasi palpe edilerek hem kuvvet hem de ka-
silmadaki sertligi 6l¢iilmiis olur. Sonrasinda bas diger ta-
rafa gevriltilerek aynt muayene karsi sternokleidomasto-
id kas icin tekrarlanir.

XII. Kranyal Sinir (Nervus Hypoglossus): Hastanin agzini
agmasi istenir ve bu durumda iken dilin pozisyonu, atro-
fi ve fasikiilasyon bulunup bulunmadig: kaydedilir. Bir
tarafta felg varsa dil agzin icindeyken saglam tarafa dog-
ru kayar. Sonra hastadan dilini ¢ikarmasi istenir. Tek ta-
rafli XII. kranyal sinir felcinde dil felcli tarafa dogru sap-
ma gosterir. Dilin ayni yarisinda atrofi, motor néron has-
taliginda fasikiilasyonlar goriilebilir. iki tarafli N. Hypog-
lossus lezyonlarinda dilin disari ¢ikarilmadigi, hatta agiz
tabaninda hig hareket etmedigi dikkati ceker. Patolojinin
ciddiyetine gére konusma sirasinda artikiilasyon zorluk-
lart da gozlenebilir.

Motor Sistem Muayenesi: Motor muayene ndrolojik
muayenenin en onemli bdlimiini olusturur. Hasta ye-
terli eforu saglamiyorsa elbette motor testleri degerlen-
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dirmenin de zorluklar olabilir, ancak genel anlamda so-
matik muayenenin en giivenilir kismidir. Genel olarak
motor testler ii¢ baslik altinda degerlendirilebilir: Parezi
testleri, tarayict muayenede biiyiik kas gruplarinin test
edilmesi ve nihayet kaslarin tek tek degerlendirilmesi.

Norolojik muayene bolimiiniin basinda bahsettigi-
miz muayeneden ne bekledigimizi bilmek, buna gore
onceliklerimizi planlamak yeterli ve etkin bir motor mu-
ayene icin ¢cok dnemlidir. Kooperasyonu yeterli olan bir
hastada kuvvetsizlik sikayeti ve néropati, myopati, plek-
sopati veya spinal kord tutulumu siiphesi yoksa, temel
parezi testleri ve biiyiik kas gruplarinin muayenesi 1-2
dakika icinde yapilabilir. Anilan durumlar ayiricr tanida
ise detayl kas giicii muayenesi olduk¢a zaman alici ol-
masina ra3men dogru teshisi koydurabilecek kadar da
onemlidir. Motor muayeneye baslarken hastanin ekstre-
mitelerinde nétral pozisyonda gdze carpan bir asimetri
olup olmadigi (spastik veya distonik postiir) hastanin
muayene odasina gelirken yiiriiyiisii, miilakat sirasinda
el ve kollarint hareket ettirigini gézlemlemek ¢ok yararli
ipuglari verir. Muayenenin ilk basamaginda hastanin
ekstremitelerini gevsek birakmasi istenerek hekimin kol
ve bacaklardaki kas direncini test etmesi kas tonusunun
durumunu ortaya koyar. Kas tonusu normal, artmis veya
azalmis olabilir, bunun kaydi motor muayenenin énemli
bir par¢asidir. Benzer sekilde sustali ¢akinin agilmasi ve-
ya kursun borunun biikiilmesi gibi ekstremite direncinin
pasif hareket siiresince artip azalmasi tesbit edildiyse
bunun da kaydi 6nemlidir, bunlar sirasiyla spastiste ve
rijidite varligina isaret eder. Bagparmaklar ile isaret par-
maginin her iki elde birbirine hizli sekilde degdirip acil-
masinin istenmesi hem ¢ok hafif bir distal parezi sekeli-
ni ortaya koyabilir, hem de uygun klinik tablo icinde bra-
dikinezinin taninmasina yol acabilir. istirahatte veya ha-
reket halinde goézlenebilecek distoni, koreoatetoz gibi
istemsiz hareketler Hareket Bozukluklari béliimiinde ele
alinacaktir.

Parezi testleri dzellikle proksimal kas gruplarindaki
hafif zaafi ortaya koymakta ¢ok yararlidirlar. Bu test iist
ekstremitede hastanin kollarini gergin ve avuglar yukar
bakacak sekilde 10 saniye siireyle gézleri kapali havada
tutmasi istenerek yapilir. Onkolda pronasyon goriilmesi,
ilgili kol asag1 diismese bile hafif proksimal zaafin hassas
bir gostergesidir. Varsa hem pronasyonun hem de diis-
menin diizeyleri, 10 saniye kolun havada tutulup tutula-
madig1 kaydedilmelidir. Bazi hastalarda hi¢ pronasyon
olmadan kolun asa3 yukari sallanmasi goriilebilir ve bu
serebellar tutuluma bagli instabiliteden kaynaklanabilir.
Alt ekstremite parezi testlerinde ilk tanimlayan Avrupali
hekimlerin adiyla anilan Grasset-Gaussel ve Mingazzini
testleri yer alir. Grasset-Gaussel testi icin hastaya her iki
bacagini dizden kirmadan (“sopa gibi”) havaya kaldirma-
s1 ve indirdikten sonra bir kez tekrarlamasi istenir. Pare-
zi varsa ilgili bacak geri kalir ve bu durum kaydedilir.
Mingazzini testinde kalca ve diz eklemlerinin 90 derece
(dik ag1) yapacak sekilde fleksiyona getirildikten sonra
hastanin bunlari 5-10 saniye siireyle havada tutmasi iste-
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nir. Bir bacak 6nce diisiiyorsa bu kaydedilir. Parezi test-
leri 6zellikle akut inme gibi ¢ok siiratli muayene gerekti-
ren durumlarda da ¢ok hafif proksimal defisitlerin bile
giivenli sekilde saptanmasina imkan verir.

Biiyiik kas gruplarinin muayenesi 6zellikle kortiko-
spinal yol lezyonlarinda goriilen hemiparezilerde ve
ekstremitelerin daha ¢ok proksimal kas gruplarini tutan
primer kas hastaliklarinda yeterli olabilir. Boyun fleksi-
yonu ve ekstansiyonu; omuz abduksiyon ve adduksiyo-
nu; 6nkol, bilek ve parmaklarin fleksiyon ve ekstansiyo-
nu, hasta s6z konusu kas gruplariyla ilgili eklem hareke-
tini yaparken hekimin bu harekete karsi koymasiyla test
edilir. Benzer sekilde alt ekstremitelerde kalca, diz ve
ayaklarin fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri test edilir.
Hasta parmak ucu ve tabanin arka kismi iistiinde rahatca
yiiriiyebiliyorsa alt ekstremitelerde distal zaaf olmadigi
soylenebilir

Tek tek kas muayenesi belli bir bélgede kas zaafi bu-
lunuyorsa, veya periferik sinir, kas, pleksus, spinal kord
diizeyinde patolojiden siipheleniliyorsa mutlaka yapil-
mali ve bireysel kaslarin kuvvetleri 0-5 arasinda uluslara-
ras1 konvansiyona gore kaydedilmelidir. Buna gére he-
kim kasin giiciinii kendisinin ayni kasini kullanarak yene-
miyorsa normal kas giicii (5) olarak degerlendirilir. Kas
normal hareketini tamamliyor ve test edildiginde bir
miktar direniyor ancak yenilebiliyorsa 4 olarak siniflanir.
Kas normal hareketini ancak yer ¢ekimine karsi tamam-
layabiliyor ama hekime direnemiyorsa 3, ancak yer ¢eki-
mini ortadan kaldiran bir pozisyonda (6rnegin yatak iize-
rinde) hareket edebiliyorsa 2 olarak degerlendirilir. Ek-
lem hareketine yol agmayan kasilma 1, hi¢ kasilmanin da
olmadigr tam felg durumu ise 0 olarak kaydedilir. Ust
ekstremitelerde en sik test edilen kaslar deltoid, biseps,
triseps, bilek ekstensorlari, parmak fleksor ve ekstansor-
lari, bagparmak abduksiyonu ve interosseuslardir. Alt
ekstremitelerde ise iliopsoas, gluteus maksimus, kuadri-
seps femoris, hamstring grubu, ayak fleksér ve ekstan-
sorleri muayene edilir.

Duyu Sisteminin Muayenesi: Degisik duyu modalite-
lerinin muayeneleri yiiz, kollar, bacaklar ve viicudun test
edilen bolgelerine bilateral olarak asagida belirtilen
uyaranlarin verilmesi ve hastadan bunlarin esit olup ol-
madiZinin sorularak faklilik varsa bu farkliligin derecesi-
nin de saptanmasi ile yapilir. Temel olarak yiizeyel duyu
(agr1, 1s1), derin duyu (vibrasyon, eklem pozisyon hissi)
ve kortikal duyu (stereognozi, grafestezi) muayeneleri
uygulanir. Hastanin tanimlamasina bagli oldugu igin siib-
jektif muayenelerdir. Tarayici tipte nérolojik muayenede
yiiz, kol ve bacaklarda birka¢ bolgeye degisik modalite-
leri temsil eden uyaranlarin tatbiki yeterli de olsa, néro-
pati, pleksopati ve spinal kord gibi seviye veren bir lo-
kalizasyonda patolojiden siiphelenildigi durumlarda her
iki tarafta tiim dermatomlarin test edilmesi ¢ok 6nemli-
dir. Dermatomlarin diizeylerinin taninmasi igin yaygin
olarak bulunan kiiciik dermatom kartlarindan tasinmasi
ve gereginde defisit gésteren diizeylerin boylece tanim-
lanmast yararli olur.

Agn hissi, muayene edilecek alanlara igne ile hafif
dokunusun normal ve esit sekilde hissedildiginin hasta
tarafindan bildirilmesine dayanir. Is1 duyusu da benzer
sekilde farkli sicaklikta cisimlerin el ve ayaklara dokun-
durularak hastanin bunlarin 1sisini kalitatif olarak tanim-
lamasi ile saglanir. Vibrasyon hissi titresir durumdaki di-
apazonun titresiminin el ve ayaklarda hissedilmesi sor-
gulanarak test edilir. Normal sekilde titrestirilmis
128Hz'lik bir diapazonun 20 saniye siiresince ekstremi-
telerin distal bolgelerinde hissedilebilecegi séylense de
hekimin kullandi81 eldeki hissi temel almasi yararli ola-
bilir. Eklem pozisyon hissi muayenesinde 6éncelikle has-
taya muayene tanimlanir. Gozleri kapali halde el ve ayak
parmaklarindan bir tanesinin asag1 veya yukari oynatildi-
ginda bunu bildirmesi istenir. Daha sonra her bir ekstre-
mitede en az bir parmakta parmak eklemlerine kiiciikten
baglayarak aci verildiginde hastanin bunlari dogru ta-
nimlayip tanimlamadigi kaydedilir. Ozellikle vibrasyon
ve pozisyon hissinde distalde azalma bulunuyorsa he-
men bir proksimalindeki eklem diizeyinde bu muayene-
leri tekrarlayip azalmanin hangi diizeye kadar oldugunu
kaydetmek yararli olur. Duyusal yakinmasi olmayan ve
yakinmalari genel olarak bir polinéropati veya spinal
kord tutulumu diisiindiirmeyen hastada bu dért modali-
te tipik olarak el ve ayaklarda bilateral uygulanip tama-
m1 esit sekilde hissediliyorsa duyu muayenesinin nor-
mal oldugu sdylenebilir. Patoloji varsa daha detayli mu-
ayene yapilmali ve bulgular etrafli sekilde tanimlanmali-
dir. Bu tanimlamada duyusal bozuklugun hangi modali-
telerde (1s1, agri, vibrasyon, pozisyon) ve ne siddette
(%50, %75 azalma) oldugu, dagilim cesidine gére ya dii-
zeyi (“vibrasyon duyusu dizlere kadar azalmisti”) veya
spesifik sinir tutulumu (“sag medyan sinir dagiliminda
tiim duyusal modaliteler azalmist1”) bildirilmelidir. Pri-
mer duyusal ve temel kognitif islevleri normal olan has-
tada kortikal integratif igslevlerin muayenesi igin stereog-
nozi ve grafestezi testleri uygulanir. Astereognozi varligi-
ni1 arastirmak icin hastanin gozleri kapaliyken eline yer-
lestirilen madeni para, anahtar, i8ne gibi cisimleri tani-
masi istenir. Grafestezi muayenesinde yine gozleri kapa-
It hastanin avucuna kiint bir cisimle yazilan harf ve ra-
kamlarin taninmasi istenir. Kortikal duyu bozukluklar
siklikla paryetal lob problemlerine bagli ortaya cikar.

Refleksler: Ozellikle periferik sinir sistemi bozuklukla-
rinin lokalizasyon ve ayirici tanisinda, ve de amiyotrofik
lateral skleroz veya Miller-Fisher sendromu gibi bazi
ozel patolojik durumlarin teshisinde yararli olmakla bir-
likte beyin ve spinal kord goriintiileme ydntemlerinin
gelismesi sayesinde refleks muayeneleri eski dnemleri-
ni yitirmislerdir. Diger bir¢ok nérolojik muayenede oldu-
8u gibi ne bekledigimizi bilerek yapildiginda yararl
olurlar. Ancak, érnek olarak suur durumu bozuk bir has-
tada gerekli muayenelerle durum tesbitini yapmadan
sirf kooperasyon gerektirmiyor diye hastanin kol ve ba-
caklarina refleks cekici ile vurmaya baslamak ne hasta
bakimina ne de nérologun imajina olumlu katki yapar.
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NOROLOJI'DE YARDIMCI MUAYENE YONTEMLERI
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KOGNITIF iSLEVLERIN
NOROPSIKOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Oget Gktem

Hastanin Noropsikoloji Laboratuarinda bilissel (kognitif)
islevleri agisindan degerlendirilmesi, nérolojide yardim-
c1 muayene yontemlerinden biridir. Bu incelemeye “N6-
ropsikoljik Degerlendirme” (NP), bu amagla kullanilan
testlere de “Noropsikoljik Testler” denir. Biligsel islevle-
rimiz, belli néral sebekeler araciligiyla gerceklesir; bu
noral sebekeler de anatomik olarak belli beyin yapilari-
nin ve bunlar arasindaki ileti yollarinin faaliyetine daya-
nir. Bilissel islevlerimizi degerlendirmek iizere gelistiril-
mis olan néropsikolojik testler bu degerlendirmeyi ya-
parken, beynin bu yapilarinin da muayenesini gergek-
lestirmis olurlar. Bazi durumlarda, beyindeki patolojinin
heniiz nérolojik muayene ile yakalanamamasina, beyin
goriintiilemelerine de yansimamasina karsilik, néropsi-
kolojik degerlendirme bozulmayi yakalayabilen tek yon-
tem olarak karsimiza cikabilir. Ornegin Alzheimer hasta-
liginin ¢ok erken evrelerinde klasik goriintiileme yon-
temleri normalken uygun testlerle bellek islevlerinde
bozulma gosterilebilir.

Noropsikolojik Degerlendirmenin
Amaclari ve Endikasyonlari

Ayirict Tani Araci Olarak NP Inceleme: Néropsiko-
lojik muayene, bozulan ve korunan zihinsel islevlerin or-
taya koydugu “kognitif profil” ile taniya gitmede yardim-
c1 olur. Bazi psikiyatrik durumlarda hastaligin saf psiki-
yatrik mi oldugu, organik ndrolojik bir tutulum bulunup
bulunmadigini ayirt etmede de néropsikolojik degerlen-
dirme yararlidir. Ayrica kognitif tutulumla giden nérolojik
hastaliklarin ayiric tanisinda da NP inceleme énemli rol
oynar. Ornegin Noéroloji klinigine unutkanlik yakinmasi
ile bagsvuran ve demans tanisi alan bir hastada bunun
hangi tip demans oldugu ndropsikolojik degerlendirme
ile ayirt edilebilir. Hastada limbik tipte, yani kayit yapa-

mama seklinde bir bellek bozuklugu Alzheimer hastali-
8ini, hasta kayit yapabiliyor, ama dikkat islevlerindeki
bir bozulma nedeniyle kaydettigi seyi geri getirip hatir-
layamiyorsa Alzheimer disi bir demansi diisiindiriir.

Hastaligin [zlenmesinde NP Inceleme: Ayirici tani-
nin yapilmasi ve tedavinin planlanmasinda oldugu ka-
dar, hastaligin gidisinin ve tedavinin etkinliginin izlen-
mesinde de néropsikolojik muayene degerli bir yontem-
dir. Belli aralarla tekrarlanan néropsikolojik degerlendir-
me hem tedavinin etkililigini gérmeyi ve gerekliyse de-
gisiklik yapmay1 olanakli kilar, hem de hastaligin diizel-
mekte mi ilerlemekte mi oldugunu gdérmemizi saglar,
ilerliyorsa bu gidisin hiz1 hakkinda fikir verir.

Rehabilitasyonun Planlanmasinda NP: Giiniimiiz-
de kognitif rehabilitasyon giderek énem kazanmaktadir.
Afazilerde dil islevlerinde rehabilitisyon goktan beri bi-
linen bir yaklasim iken, diger bilissel kayiplarda da reha-
bilitasyon gitgide 6nem verilen bir calisma alani olarak
belirmektedir. Bir ¢cok hastalik ve olay, ardinda zedelen-
mis mental islevler birakarak gecer: 6rnegin kursun yara-
lanmalari, kafa travmalari, damarsal olaylar, tiimor rezek-
siyonlari, ansefalitler, vb. Hasta iyilestikten sonra geride
bellek, dikkat, yonetici islevler, mekan ihmali, gorsel-
uzamsal islevler, soyutta diisiinme (ve tabii dil) gibi bir
¢ok biligsel iglev alaninda defisitler kalabilir. Uygun bir
rehabilitasyonla hastanin bu bozulmus islevlerinde iyi-
lesmeler saglanabilir. Bozulan bilissel islevin rehabili-
tasyonunun planlanmasi, her bir hasta icin ayri ayr ya-
pilmasi gereken bir diizenlemedir; bunun icin hastanin
sadece bozulan islevinin degil, biitiin mental islevlerinin
muayene edilmesi, hastanin kuvvetli ve zayif ydnlerinin
belirlenmesi, rehabilitasyonun o hasta igin nasil yapila-
caginin planlanmasi gerekir. Bunun amacla en gecerli
yontem, néropsikolojik degerlendirmedir.

Noropsikolojik Degerlendirmede ve
Bu Degerlendirmenin Yorumlanmasinda
Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Bir noropsikolojik degerlendirmeye baslamadan 6nce
hastanin konfiizyonda olmadigindan, uyanik ve dikkatini



toparlayabilir durumda oldugundan emin olmalidir. Eger
hasta hafif diizeyde bile konfiize ise, biitiin testlerde,
dolayisiyla biitiin biligsel islevlerde bozulmus gibi gorii-
necek, bu da hastay1 yanlis degerlendirmemize yol aca-
caktir. Aslinda korunmus olan bilissel alanlarini deger-
lendiren testlerde de, hasta dikkat bozukluguna sekon-
der olarak kétii performans gosterecektir. Bu nedenle
teste baslamadan 6nce hastanin isbirligi yapabilecek as-
gari bir dikkat diizeyine sahip oldugundan emin olunma-
hidir.

Hastanin Dil iglevlerinde “anlama”y1 i¢eren bir bo-
zulma varsa, hasta test yonergelerini tam olarak anlama-
yacagl icin benzer bir durumla karsilasabiliriz; hasta he-
men biitiin testlerden koétii puanlar alarak sanki biitiin
bilissel alanlarinda bozulmalar varmis gibi goriinebilir.
Bu nedenle, néropsikolojik degerlendirmeye baslarken,
hastanin séylenileni anlamada bir sorunu olmadigindan
da emin olunmalidir.

Bir bagka kisinin yaptig testlerin puanlarina bakarak
bunlart yorumlamanin, hastay: degerlendirmenin ¢ok ya-
niltici olabilecegini de vurgulamak gerekir. Hastayi de-
gerlendirmek, test sonuglarini yorumlamak igin, testleri
cevaplandirmakta olan hastayi bizzat gézlemlememiz,
testlerle nasil, hangi yollar kullanarak basa ¢ikmaya ca-
listigini dikkatle izlemis olmamiz gerekir. Ciinkii biligsel
islevlerimiz beyinde ayr ayri, bagimsiz birimler seklinde
orgiitlenmis degillerdir. Biligsel islevlerimiz bdliinmez
biitiinler olmadiklart gibi, yani parcali bir sekilde tutul-
malart miimkiin olabildigi gibi, birbirini etkileyen &riin-
tiiler olustururlar; bu nedenle belli bir islevdeki bozul-
ma, bir ¢ok farklt beyin mekanizmasinin herhangi birin-
deki tutulumdan dolay: ortaya ¢ikabilir. Birinciye, yani
parcali tutulmaya 6rnek olarak, Agrafisiz Aleksi verilebi-
lir. Bu durumda kisi goérdiigii yaziyr okuyamamasina kar-
silik, gorme disinda gelen bir yolla, 6rnegin o kelimeyi
olusturan harfler kendisine tek tek sayildiginda, kulaktan
duyup bu harfleri birlestirerek kelimeyi okuyabilir. ikin-
ciye, yani bir bilissel islevde goriiniirdeki bozulmanin
baska zihinsel islevlerdeki bir tutuluma sekonder olarak
ortaya cikabilecegine 6rnek olarak da, bir aritmetik tes-
tinden ayni disiik puani almis iki hasta diisiinelim: bun-
lardan biri aritmetik becerisi bozuldugu, yani akalkiilisi
oldugu i¢in bu puani almigken, ikinci hasta aritmetik be-
cerisi korundugu halde, konsantrasyon ve dikkati siirdiir-
me becerileri bozulmus oldugu ve birka¢ basamakli bir
islemi aklinda tutamadigi igin diisiik puan almis olabilir.
Birinci hastanin arka beyin bélgelerinde, parietal’de bir
lezyonu varken, ikincide lezyon 6nde, prefrontal bolge-
lerdedir. Yani ayni diisiik puani alan iki hastayi testle ba-
sa ¢ikmaya calisirken bizzat gézlemlememissek, bu has-
talarin test sonuglarini yorumlarken yanilabiliriz.

Ayni sekilde, belli bir sistemdeki bozulma da,birbi-
rinden bagimsizmis gibi goriinen bir ¢ok islevin (birinci-
deki bozulmaya sekonder olarak) bozulmasina yol aca-
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bilir. Yukarda séziinti ettigimiz, dikkati ¢ok bozuk olan,
ya da dil islevinde anlama’si bozulmus olan hastalarin,
bu bozulmaya sekonder olarak, biitiin diger islev alanla-
rint degerlendiren testlerde de (bu alanlardaki bozulma-
ya sekonder) bozukluk gosterecegi drneginde oldudu gi-
bi.

Bir testle basa ¢ikmanin da birden ¢ok yolu olabilir
ve beyindeki lezyon bu yollardan bazilarini etkileyip ba-
zilarini salim birakmis olabilir. Ornegin, gérsel bellegin-
de bozulma olan bir hastaya gorsel bellek testi verirken,
hasta gordiigii seyi soze dokerek (“bir zarfa benziyor” di-
yerek), yani salim kalan sozel bellegiyle bunu kodlaya-
rak aklinda tutabilir. Yarim saat sonra geciktirilmis hatir-
lamasina bakildiginda hasta “zarfa benziyor demistim”
deyip sekli dogru ¢izdiginde gorsel bellekten tam puan
alabilir, bu sekilde hastanin gérsel bellegi yaniltici sekil-
de degerlendirilmis olur.

Biitiin bu nedenlerden dolayi, hastanin néropsikolo-
jik degerlendirmesini deneyimli bir néropsikologun
yapmasi gerekir. Hastanin hangi bilissel islevi degerlen-
diren hangi testten hangi puani aldigindan ¢ok daha
onemlisi, hastanin o testte ¢oziime hangi yollar ve yak-
lagimlari kullanarak gittigini gérmektir. Eger bu gézden
kagirilirsa, hastanin yalnizca testten aldigi puan, hasta
hakkinda kisitli bilgi verir.

Bir baska 6nemli nokta, hastanin verilen testi yapar-
ken “yapmasi miimkiin olan en iyi performansi” ortaya
koymasini saglamaktir. Zira hastanin neyi yapabildigini
gormemiz gerekir. Bu nedenle de, bu hasta “neyi yapa-
bilir” ile “su anda ne yapiyor” arasindaki fark minimuma
indirgenmelidir. Hastay1 sindirmek, yapabilecegi kadari-
n1 yapamaz hale getirmek ¢ok kolaydir: soguk, uzak, res-
mi bir tavir takinmak, sorularint duymazdan gelmek, has-
tay1 hemen iirkiitiir, sindirir ve yapabilecegi kadarini ya-
pamamasina neden olur. Buna karsilik, giiler yiizlii ve ya-
kin davranmak, testleri giindelik bir konugsma havasi
icinde vermek, basari gosterdigi en ufak noktada onayla-
yici, tesvik edici tavir gdstermek hastayi rahatlatir ve ya-
pabilecedi maksimum kapasiteyi gostermesini saglar.

Bir diger 6nemli nokta da, karsimizdaki bireyin, eski
premorbid diizeyini, her tiirlii olanagi kullanarak (aile-
den bilgi almak, yetistigi yeri, gittigi okullari, yaptidi isle-
ri degerlendirmek, vb) saptamaya calismaktir. Testlerin
Tiirkiye standardizasyonunun yapilmig, yas ve egitim
gruplarina gére normlarinin toplanmis olmasi, karsimiz-
daki bireyi degerlendirmede yetersiz kalabilir. Bu ¢alis-
malar bize “ortalama normal”in ne oldugunu goésterir,
ama “kisisel normal”in de varligini gézden kagirmamak
gerekir. Ge¢miste ¢ok parlak olan bir birey, o an kendisi-
ne verilen testte hala Tiirkiye ortalamalarina gére “nor-
mal” bir puan aliyor olabilir, ama eski parlak (kendisi i¢in
normal olan) performansina gére o an aldig1 puan bir dii-
slisu sergiliyor olabilir. Bunu gézden kagirmak, o kiside
baslamis bir dejeneratif siireci gézden kagirmak anlami-
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na gelebilir. Tersine, 6rnegin en basit zaman oryantasyo-
nu sorularint cevaplayamayan bir hastanin yakinlari “Es-
kiden de ne yili, ne ay1, ne de giinii bilmezdi” diyorlarsa,
o zaman hastay! “zaman oryantasyonu kaybolmus” diye
tanimlamak da ¢ok yaniltici olur.

Son olarak bir noktanin daha vurgulanmasi gerekir.
Hasta, herhangi bir biligssel alanda, elimizdeki en basit
testi bile yapamiyorsa, bu biligsel alanda bugiinkii sevi-
yesini belirlemek icin kendisine o anda verilebilecek
¢ok basit bir test uygulamaktan kaginmamalidir. Zira bu
sayede, daha ilerde kendisi yeniden degerlendirildigin-
de, ayni diizeyde mi kaldigini yoksa kotiiye mi gittigini
ayirt etmek miimkiin olabilir.

Bilissel islevler ve Bunlari Degerlendiren
Noropsikolojik Testler

Kognitif ya da biligsel islevler soyle siralanabilir:

e Uyaniklik ve Basit Dikkat
e Yiiriitiicii (Executive) Islevler
— Motivasyon
— Karmasik Dikkat Grubu
Perseverans (Sebatlilik)
Celdiricilere Direng
Diirtii Kontrolii
Ayni Anda iki Seye Birden Dikkat Edebilme
Kategori Degistirebilme
— Planlama,Organizasyon
— Soyutlama, Akil Yiiriitme
e Bellek (Sozel ve Gorsel)
Kayit ve Geri Getirme
o Dil islevleri (Sézel ve Yazili)
e Aritmetik
e Dikkatin Mekana Yoneltilmesi
e Karmasik Gorsel Algi (Cesitli alt basliklardan olusur)
¢ Yapilandirma
e Praksi

Bu bilissel islevlerin her birini degerlendirmede kul-
lanilan pek ¢ok test vardir. Bazi testler bir batarya seklin-
dedir; biitiin zihinsel alanlarn degerlendiren alt testler-
den olusurlar. Bunlarin en iyi bilinenleri Mini Mental Du-
rum Skalasi, Montreal Koginitif Degerlendirme Skalasi,
Addenbrooke’s Kognitif Degerledirme Skalasi, Blessed
Kisa degerledirme Olcegi gibi kisa tarama bataryalari, ya
da Mattis Demans Degerlendirme Skalasi, Wecshler
Erigkin Zeka Olcegi gibi daha kapsamli bataryalardir. Bu-
nun yaninda her bir biligsel alan icin gelistirilmis ayr1 ay-
ri testler vardir. Bazi uzmanlar yapilandirlmig bataryalart
kullanmay:1 secer, bazilari ise her bir bilissel alani deger-
lendiren ayni ayrn testlerden kendi bataryasini olustur-
may1 tercih ederler. Burada bu testlerin detaylarina giril-
meyecektir.

ELETROENSEFALOGRAFi

Dr. Betiil Baykan

Elektroensefalografi (EEG) kafatasi iizerinden voltaj
alanlarinin dagilimi ve zaman i¢inde dalgalanmalarini 61-
cerek kaydeden, pratige girdigi giinden beri nérologlar
icin vazgecilmez olmus nérofizyolojik bir laboratuar yon-
temidir. EEG her yas grubunda kullanilabilir, epilepsi ta-
nisinda ve epileptik hastalarin takibinde en nemli ince-
leme yontemidir. Ayrica, ensefalopati ve ensefalitler gi-
bi bir¢ok beyin hastalig1 i¢in ¢cok 6nemli bir ek aragtirma
yontemi 6zelligini tasir. Ozel tablolarda (6rnegin bazi ya-
vas viriis hastaliklari ve hepatik ensefalopati gibi) klinik
tani icin oldukca kesin ipuclar verebilir. Ozellikle MR,
BT gibi yapisal inceleme yéntemlerine yansiyan bir pa-
tolojik bulgunun olmadigi durumlarda fonksiyonel duru-
mu gosteren EEG'nin énemi daha da artar.

EEG aktivitesi; eksitator ve inhibitér postsinaptik
potansiyellerin degisken toplamlarindan olusur, ana
kaynagi korteksin dis tabakasindaki piramidal hiicrelerin
vertikal oryante olan apikal dendritleridir ve subkortikal
yapilarin modifiye edici etkisi altindadir. Néronal dipol-
ler beyin elektriksel akiminin kaynagidir ancak yiizey-
den kayitlanabilmeleri igin genis bir néron grubunun
senkron aktivasyonu gerekir. EEG kayit aletlerinin en
onemli parcasi bu diisiik amplitiidli potansiyellerin giig-
lendirilmesini saglar. Elektrodlarin yerlestirilecegi nok-
talar uluslararasi 10-20 sistemine gére belirlenir. Bu nok-
talarin tiimiinden alinan kayitlar montaj adi verilen bag-
lantilarla degerlendirilir (Sekil 1). Her kanalda iki elek-
trod arasindaki elektriksel fark kaydedilir, dalga ampli-
tudleri ve yonleri bu farka baghdir. Giris bir, giris ikiye
gore negatifse geleneksel olarak yukart defleksiyon, ter-

Bipolar uzunlamasina

Bipolar enine
“double banana” .

Verteks referans

Sekil 1 — Sik kullanilan EEG montajlari.

Ayni taraf kulak referans



sine e8er pozitifse asag1 defleksiyon, e8er esitlerse diiz
¢izgi olur. Bu ilkeye gore EEG kaydinin tiimii zaman igin-
de sekillenir. Giiniimiizde kullanilan dijital EEG cihazla-
rinin en 6nemli avantaji kayit yapilan montajdan sonra
diger montajlara gecilebilmesi, amplitiid ve diger para-
metrelerin her olgu igin ve her bulgu i¢in yeniden ayar-
lanarak en saglikli bilginin saglanmasidir.

EEG cekimi en az 30 dakika siirmelidir, éncesinde
elektrodlar uygun maddelerle yapistirilarak ya da sapka
seklinde kauguk bantlarla sikistirilarak yerlestirilir ve ba-
z1 Ozel pastalar ya da tuzlu su ile iletkenlikleri saglanir.
Hastanin saglarinin temiz olmasi ve tok olmasi 6nem ta-
sir. EEG ¢ekimlerinde aktivasyon amaci ile hastaya hi-
perventilasyon (HV) yaptirilir. Yakin zamanda gegirilmis
serebrovaskiiler hastalik, ciddi kardiyopulmoner hasta-
lik, orak hiicreli anemi gibi durumlar disinda minimum 3
dakika ve tercihen 5 dakika HV mutlaka yaptirilmalidir.
16 yas altinda goriilen ve jeneralize yavaglama ile karak-
terize olan HV reaksiyonu iyi bilinmesi gereken bir fizyo-
lojik normal durumdur. Diger yandan HV sirasinda ab-
sans nobetlerinin aktive olmasi ¢ok tipiktir (Sekil 2). Her
rutin EEG'de mutlaka uygulanmasi gereken diger 6nem-
li bir aktivasyon yontemi de aralikli 151k uyarimi (inter-
mittent photic stimulation) dur. Bazi olgularda tiim EEG
normalken yalnizca IFS'da epileptik aktivite gériilebilir.
Nasion noktasinin fotik stimiilatére uzaklig1 30 cm olacak
ve tam ortaya gelecek sekilde hastaya pozisyon verilme-
lidir. Ortamin aydinlanmasi ne ¢ok parlak ne de hastayi
goremeyecek kadar karanlik olmalidir yani los denebile-
cek bir aydinlanma gerekir. Kullanilacak IFS frekanslari
icin Onerilen Avrupa standartlant su sekildedir:
1,2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,—60,50,40,30,25. Her uyart 10
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saniye boyunca uygulanmali ve en az 7 saniye ara veril-
dikten sonra tekrarlanmalidir. On saniye siirenin ilk 5 sa-
niyesinde gozler agik stimiilasyon yapilmali, izleyerek
hastanin gozleri kapattirilmali ve 5 saniye boyunca goz
kapali sekilde 1sik uyarimi devam etmelidir.

EEG degerlendirilmesi icin normalin ve ¢ok sayida
farkli durumlara iliskin normal varyantlarin iyi taninmasi
yanisira artefaktlarin ayirdedilmesi ¢cok énemlidir. EEG
ritimlerinin yasla ve uykuda degiskenligi iyi bilinmesi
gereken diger noktalardir. Bir aylik bir bebek igin normal
sayilan aktivite bir yasinda bir ¢ocuk icin patolojiktir.
Benzer sekilde uykudaki bir erigkinin EEG aktivitesi ay-
ni1 kisi uyanikken goriildiigiinde bir patolojik bulgu anla-
mina gelir. Biitiin bu bulgularin ayrintili tanimlanmasi bu
boliimiin kapsami disindadir. EEG bulgularinin yanlig
yorumlanmasinin siklig1 pratikte ne yazik ki dikkat ¢eki-
cidir ve bu nedenle EEG'nin klinik nérofizyoloji yan dali
altinda 6zel sekilde egitimi hedeflenmektedir. Rapor ya-
zabilecek diizeye gelmek icin temel EEG bilgilerini
edinmenin yanisira yiizlerce EEG'nin gbzlem altinda bi-
lingli sekilde raporunun yazilmasi sarttir. Normal EEG'de
goriilen bazi temel ritimler ve frekanslari Sekil 4'de go-
riilmektedir.

Her EEG analizinde mutlaka saptanmasi ve raporda
tarif edilmesi gereken noktalar sunlardir:

Hakim ritimler ve frekanslari

Yerlesimleri (jeneralize veya fokal gibi)

Amplitiidleri
Hemisferler arasi simetri

Morfoloji (yavas dalga, epileptiform anomali gibi)

Polarite

Sekil 2 — Hiperventilasyon yaparken olguda gelisen absans nébetine eslik eden tipik 3 Hz frekansinda jeneralize diken-dalga

aktivitesi
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Sekil 3 — Aralikli 1sik uyariminda gézler kapatlldlglnda beliren ve uyarim sonlandirildigi halde devam eden diizensiz jeneralize

diken-dalga paroksizmleri.

e Uyaniklik durumu

¢ Reaktivite (6zellikle g6z agmaya yanit)

e Aktivasyonlara yanitlar (patolojik, fizyolojik)

e Olasi artefaktlar (goz kiiresi, gbz kirpma, hareket,
elektrod kaymasi, terleme, EKG vb).

EEG cekimi sirasinda hastanin kullandigi ilaglar ve
varsa metabolik problemleri mutlaka kaydedilmelidir.
Ciinkii bazi ilaglarin ve metabolik durumlarin EEG tize-
rinde etkileri belirgindir. Ayrica epileptik hastanin nébe-
ti ile EEG ¢ekimi arasindaki siire nem tasir.

Temel aktivite yasa gére degismekle birlikte normal
bir erigkinde uyanik ve gézler kapaliyken parieto-oksipi-
tal bolgelerde 8-12 Hz frekansinda bir aktivite goriiliir,
bu aktivite alfa aktivitesi olarak isimlendirilir. Alfa aktivi-
tesi gozler agilinca kaybolur ya da baskilanir. Beta aktivi-
tesi 13-25 Hz frekansinda frontal ve santral bélgelerde
belirgin olan bir ritimdir. Yiiksek amplitiidlii beta aktivi-
tesi genellikle sedatif-hipnotik bir ilacin kullanildigini
diistindiiriir.

Uyku da EEG’de bir aktivasyon ydéntemi olarak biiyiik
6nem tasir. Birinci dénem uyku-uyaniklik arasi gegis do-
nemidir, alfa ritmi kaybolurken yerini diisiik voltajli ya-
vas aktivitelere birakir ardindan verteks bolgesinde yiik-
sek amplitiidlii keskin dalgalar belirir. Deneyimsiz bir
g6z uyaniklik sirasinda olustu8unu sanarak bu dénemi
patolojik olarak yorumlayabilir. ikinci dénemin isareti
frontosantral yerlesimli 12-14 Hz siniizoidal yapidaki uy-

Frekanslar; insan EEGsi 1-30 Hz
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Alfa: 8-12 Hz

Theta: 4-7 Hz

Delta: 1-3 Hz

Delta dalgalar igin tpka uyku ifilen ve diken-dalga desanlan igin oldugu
gibi ritm jeneratfed talamus, volta) jencratdril neckorteksdir,

Sekil 4 — insan EEGsinde temel frekanslar.

ku igleridir. Ugiincii ve dérdiincii dsnemler yavas dalga-
It uyku olarak anilir, yiiksek amplitiidlii, yaygin ve diizen-
siz yavas dalgalardan olusur. REM (rapid eye movement)
donemi ise diisiik voltaijli, degisken frekansli bir aktivite-
dir ve riiyalarin gériildiigii ve hizli géz hareketlerinin ve
kaslarda atoninin kaydedildigi dénemdir. REM uyku
baslangicindan sonra yaklasik 90 dakika sonra belirdigi
icin glindiiz yapilan kisa siireli uyku incelemelerinde ge-
nellikle goriilmez. Uyku hastaliklarinin ayirici tanisinda
polisomnografi en degerli ydontemdir. Burada hastanin
EEG disinda solunumu, goz ve ekstremite hareketleri de
kaydedilir. Hasta agisindan ciddi bir tehlike olusturan



uyku apnesi i¢in bu inceleme vazgecilmez bir tani araci
konumundadir.

EEG de rastlanabilecek baslica patolojik bulgular
nonspesifik yavas dalgalar ve epileptiform aktivite ola-
rak iki ana gruba ayrilir. Yavas dalga aktivitesi teta (4-
7Hz) ve delta (1-3Hz) olarak gruplanir. Goriilen yavas
dalganin lokalizasyonu &nemlidir. Sikligi, amplitiidii,
varsa iligkili oldugu diger faktorler kaydedilir. Epilepti-
form anomaliler, diken (70 msn alti tabani olan) ve kes-
kin (70-200 msn tabanli) dalgalardir ve bu dalga formla-
rinin altinda yatan fizyolojik olay paroksizmal depolari-
zasyon kaymasidir. Jeneralize epileptiform anomalilerin
ornekleri Sekil 2 ve 3'de goriilebilir, EEG de fokal bir
odak ise Sekil 5'de gosterilmistir. Yavas dalga ve epilep-
tiform anomali birlikte de bulunabilir. Ancak tipik epi-
leptiform EEG anomalilerinin normal kisilerde de (nor-
mal ¢ocuklarda %1.5-5 oraninda) goriilebildigi bilinmek-
tedir. Tam tersine, epileptik bir hastanin EEG inceleme-
sinde sadece yavas dalgalar goriilebilir, hatta inceleme
tamamen normal olabilir. Bu agidan EEG degerlendiren
hekim, klinisyeni bir taniya ydnlendirmekten ka¢inmali-
dir.

EEG “mapping” denen yéntem EEG dalgalarinin fre-
kanslarinin haritalanmasi ilkesine dayanir ve gérsel ana-

“ KISIM 2 — NOROLOJI'DE YARDIMCI MUAYENE YONTEMLERI

lize iistiinligii olmadig gosterildiginden bilimsel olarak
yararlt bir yéntem olmadig1 bilinmelidir. Son yillarda gi-
derek daha sik kullanilan video-EEG monitorizasyon
olarak isimlendirilen yéntemde hastanin goriintiisii ve
EEG es zamanli olarak kaydedilmekte ve bulgular ¢ok
daha detayli bir sekilde karsilagtirmali olarak incelebil-
mektedir (Sekil 6). Bu yontem baslica epilepsiyi taklit
eden durumlardan ayirmak, ndbet tipini belirlemek ve
nobete eslik eden semiyolojik dzellikleri gézlemlemek
icin kullanilir. En énemli ve sik kullanim nedenlerinden
biri, ilag tedavisine direngli olgularda nébet kaydi yapi-
larak sorumlu epileptojenik odagin belirlenmesi ve epi-
lepsi cerrahisine hazirliktir. Video-EEG monitorizasyon
bu anlamda epilepsi cerrahisinin olmazsa olmazidir. Vi-
deo-EEG’nin yorumlanmasi ciddi bir iktal EEG ve klinik
nobet semiyolojisi bilgisi gerektirir, bu nedenle epilep-
si merkezlerinde yapilmalidir. Video- EEG’nin klinik pra-
tikte ¢ok yarar sagladigi bir konu da psikojen non-epi-
leptik nébetlerin ya da diger adiyla psédo-ndbetlerin ta-
ninmasidir. Psédo-ndbetli bir hastanin bos yere yanlis
bir taniyla gereksiz anti-epileptik ila¢ almasinin 6niine
gecilmis ve gereken dogru tedavinin planlanmasina ola-
nak saglanmis olur. Tam tersine psédondbet sanilan bir
tablonun aslinda gercekte epilepsi ndbeti oldugu gorii-
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Sekil 5 — Fokal epilepsisi olan olguda sol n temporal bélgede faz karsilasmasi gosteren keskin dalga dikkati cekmektedir.
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Sekil 6 — Video-EEG monitorizasyonu yapilan bir hastanin gérintiisii.

lebilir. Bu durum 6zellikle frontal lob kékenli nébetlerde vazif EEG de yapilabilmektedir. invazif video-EEG'de

s6z konusudur.

hastadaki epilepsi odaginin durumuna ve yerlesimine

Non-invazif, yani yiizeyel video-EEG ile odak géste- gére beyin parenkimine stereotaktik derin elektrodlarin

rilemediginde ayrintili klinik ve gériintiileme analizleri- veya subdural “grid” ve “strip” denen elektrodlarin yer-

nin de yardimiyla, o hasta icin bir yaklagim belirlenip in- lestirilmesi s6z konusudur. Bu teknikler, infeksiyon ve
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Sekil 7 — Aciklanamayan uyku egilimi, kooperasyon kisitlihg ve gbzlerde nistagmoid hareketleri olan hastada yapilan EEG in-
celemesi nonkonviilzif status epileptikus 6n tanisini kanitlayan devamli jeneralize 3.5 Hz diken/keskin dalga varligini goster-



kanama basta olmak tizere riskler tasimalart agisindan
non-invazif EEG'den farklilik gésterirler. Semi-invazif de-
yimi ise foramen ovale diizeyinde yerlestirilen elektrod-
lar igerir. Cok agrili olmasi ve fazla bir ustiinliigii olma-
masi nedeniyle seyrek olarak uygulanir.

EEG'nin klinik olarak 6nem tasidigi durumlar ve indi-
kasyonlar ilgili hastaliklarin laboratuvar incelemeleri
béliimlerinde aktarilmistir. Epileptik hastalarda karakte-
ristik epileptiform EEG bulgulan ile klinik tan1 dogrula-

e 1 ™ .

13 M\M

m KISIM 2 — NOROLOJI'DE YARDIMCI MUAYENE YONTEMLERI

nabilir. Status epileptikusta ve yogun bakim hastalarin-
da EEG takibi biiyilk énem tagir. Nonkonviilzif status
epileptikus tanisi igin ise EEG vazgecilmez ve kesin tant
koyduran yontemdir (Sekil 7).

EEG'nin inceleme olarak ¢cok 6nem tasidig1 diger du-
rumlar acil poliklinikte ensefalit veya ensefalopati olasi-
181, intoksikasyonlar ve metabolik olaylar olarak 6zetle-
nebilir. Onemli ve tani koydurucu bazi EEG bulgulari su
bagliklar altinda toplanabilir:
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Sekil 8 — inme sonrasi nébet geciren olguda sol r.empumparletal bolgede periodik tekrarlayan genis tabanl keskin dalga
ozelligindeki lateralize epileptiform desarjlar (PLED) ve izlenmektedir.
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Sekil 9 — Hepatik ensefalopati tablosundaki olguda hemisfer 6n yarilarinda trifazik dalgalar (hérgicli delta dalgasi

gorianumine dikkat ediniz).
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Sekil 10 — SSPE olgusunda tipik periodik paroksizmler gérilmektedir.

Periodik Lateralize Epileptiform Desarjlar
(PLED): genellikle akut ve haraplayici bir beyin lezyo-
nunu yansitir ve ndbetlerle 6nemli oranda iligkilidir (Se-
kil 8).

Trifazik Dalgalar: karaciger ensefalopatisinde biiyiik
ol¢iide anlamhidir, bazen diger toksik-metabolik ensefa-
lopatilere de eslik edebilmektedir. (Sekil 9)

Fokal yavas dalga bulgusu %70 olasilikla kaydedildigi
bolgede yapisal bir beyin lezyonunun varhigini disiindii-
riir.

Jeneralize 1 Hz Periyodik Keskin Dalga Parok-
sizmleri: Jacob-Creutzfeldt hastaliginda bu tipik EEG
bulgusu varsa tan1 agisindan patognomoniktir

Periodik Paroksizmler: Subakut sklerozan panense-
falit'te (SSPE) yavas dalgalar ve eklenen keskin eleman-
lardan olusan jeneralize desarjin periyodik aralarla ¢e-
kim siiresince tekrarlamasidir (Sekil 10).

ELEKTROMIYOGRAFI VE SiNiR
iLETIM INCELEMELERI

Dr. A. Emre Oge

Elektromiyografi ve sinir iletim incelemeleri periferik si-
nirleri, kaslari ve néromiiskiiler kavsagi tutan hastaliklar
belirlemede ve bu hastaliklarin ayirici tanisinda en ¢ok
kullanilan arastirma yontemleridir. Daha nadir olarak

merkez sinir sistemini etkileyen hastaliklar hakkinda
dogrudan olmayan bilgiler edinilmesine de yardimci
olurlar. Bu incelemeler giiniimiizde yaygin olarak bulu-
nan ve elektronik teknolojisindeki gelismeler sayesinde
hem kaliteli elektrofizyolojik kayitlar saglayan hem de fi-
yatlart oldukgca ucuz olan cihazlarla yapilir.

Sinir lletim Incelemeleri

Kisa siireli (birkag yiiz ps) kare dalga seklindeki elektrik-
sel uyaranlarla periferik sinirler kolayca uyarilir. Sinir ile-
tim incelemelerinde genellikle iizerinde calisilan sinirin
tim liflerini eksite edecek siddetteki uyarimlar, deri
iizerine yerlestirilen bir yiizeyel elektrod cifti aracilidiyla
uygulanir. Bu amagla, kaydedilen yanitin daha fazla bii-
yliyemedigi diizeye kadar uyarim siddeti (ve gerekiyor-
sa siiresi) arttirilir ve bu diizeyin biraz daha iizerinde
uyarimlar verilerek kayitlamalar yapilir (supramaksimal
uyarim).

Duyusal iletim incelemelerinde elektriksel uyarimla
sinir lifleri tizerinde ortaya ¢ikip yayilan aksiyon potansi-
yelleri, genellikle sinirin gectigi bolgede deri iizerine
yerlestirilen aktif ve referans kayit elektrodlari ile kayde-
dilir. Uyarimla ortaya ¢ikan aksiyon potansiyeli sinir lize-
rinde her iki yénde yayilir ve kayit elektrodlari iizerine
yerlesitirildikleri sinir izerinde kendilerine yaklasan, alt-
larindan gecen ve uzaklagan aksiyon potansiyelini bir
yakin alan potansiyeli olarak kaydederler (Duyusal aksi-
yon potansiyeli=DAP). Eger kayit elektrodlari uyarim



Sekil 11 — Median sinirin ikinci parmak uyarimi ile kayde-
dilen ortodromik duyusal iletimi. K: Uyarici halka elektrod cif-
tinin katodu, An: Uyarici anodu, T: Toprak elektrod, Ak: Bir
plastik bar lizerine yerlestirilmis kayit elektrodlari ciftinin Ak-
tifi, R: referans. Sari ok kaydedilen duyusal aksiyon potansi-
yelini gosteriyor.

elektrodlarina gore daha proksimale yerlestirilirse, yani
duyusal sinir iizerinde fizyolojik iletimin oldugu yéne
dogru seyahat eden aksiyon potansiyelleri kaydedilirse
ortodromik sinir iletimi (Sekil 11), elektrodlar bunun ter-
si sekilde yerlestirilir ve sinirdeki fizyolojik iletimin aksi
yoniinde ilerleyen aksiyon potansiyelleri kaydedilirse
antidromik iletim (Sekil 12) s6z konusu olur. Bazen ulnar
ve median sinir gibi hem duyusal hem motor lifleri tasi-
yan sinirler bir yerinden uyarilip baska bir yerinden sinir
aksiyon potansiyeli kaydedilebilir (karisik=mikst sinir
iletimi).

Sekil 12 — Median sinir antidromik duyusal iletimi. K. Uya-
rici katodu, An: Uyarici anodu, T: Toprak elektrod, Ak: Bir
plastik bar iizerine yerlestirilmis kayit elektrodlari ciftinin Ak-
tifi, R: referans. Sari ok kaydedilen duyusal aksiyon potansi-
yelini gosteriyor.
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Sekil 13 — Median sinir motor iletim incelemesi. T: Toprak
elektrod, Ak: Bir plastik bar lizerine yerlestirilmis kayit elek-
trodlari ciftinin Aktifi, R: referans. 1: Sinir bilek diizeyinden
supramaksimal siddette uyarilarak BKAP kaydedilmis
(Ekranda tistteki trase) ve uyarim yeri isaretlenmis. 2: Simdi
sinir antekibital fossadan uyarilarak BKAP kaydediliyor (alt-
taki trase).

Motor iletim incelemelerinde kayit elektrodlar uya-
rilan sinirin innerve ettigi bir kasin iizerine, aktif kasin
karnina, referans da tendonu iizerine de gelecek sekilde
yerlestirilir. Kas tizerinden kaydedilen yanit supramaksi-
mal uyarimla eksite edilen kas liflerinin tiimiiniin bilesik
aktivitesini yansittigindan bilesik (=compound) kas aksi-
yon potansiyeli (BKAP) olarak isimlendirilir (Sekil 13).

Bir iletim incelemesinde elektromiyografi cihazi uya-
rim1 verirken kayit trasesinin siipiirmesini de baslatir.
Boylece ekran iizerinde kaydedilen DAP veya BKAP'in
baslangi¢ noktasinin (genellikle temel cizgiden ayrildig
nokta) uyarim anina gére zamansal gecikmesi (latans=la-
tency) ve biyiiklugi (temel ¢izgi ile negatif tepe noktasi
veya negatif-pozitif tepeler arasi amplitiid, mV veya pV
cinsinden; temel ¢izgiden ayrilan negatif tepenin ya da
tiim egrinin alani, cinsinden) dlgiiliir. Eger sinir birden
cok noktada uyarilirsa (bu genellikle motor iletim incele-
melerinde yapilir) iki nokta arasindaki uzaklik, bu nokta-
lardan uyarimla elde edilen yanitlarin latanslarinin farki-
na bdliinerek o sinirin iletim hizi hesaplanir (m/s cinsin-
den). Rutin sinir iletim incelemelerinde degerlendirilen
bu parametrelerin tiimii kalin miyelinli sinir liflerinin
fonksiyonlarini yansitir, bu nedenle sadece ince ve mi-
yelinsiz sinir liflerini etkileyen daha nadir patolojik sii-
recleri gostermekte duyarsiz kalirlar.

Sinir iletim incelemeleri genel olarak iki cins patolo-
jik siireci yansitabilirler. Eger s6z konusu siireg incele-
nen sinirde aksonal hasar yaratmissa, yani sinir fonksi-
yon goren aksonlarini bir oranda kaybetmisse, kaydedi-
len DAP ve BKAP'larin biiyiikliigii azalacak, buna karsilik
iletim hizlar azalmayacak ya da kalin capli miyelinli lif-
lerin kaybina ba3li olarak hafif derecede yavaslayacaktir.
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NOROLOJIK SEMPTOM VE SENDROMLAR

BOLUM 1
AGRI

Dr. Selcuk Dincer, Dr. Serdar Erdine

Agri, insanlik tarihi boyunca varolmus ve viicudun zarar-
I1 uyarilara karsi alarm sistemi olarak gorevini yerine ge-
tirmistir. Ancak, zararli uyarandan bagimsiz olarak siiresi
uzadiginda kendisi zararli bir uyaran halini alarak insa-
noglunun en amansiz diismani olmustur. Tarihsel siire¢
icerisinde tanimi, algilanmasi, tedavisi gesitlilikler gos-
teren agrinin norofizyolojisi ve patofizyolojik mekaniz-
malar1 konusunda bilgilerimiz giderek artmis ve zaman
insanlik lehine gelismeler gstermistir.

i.0.16. yiizyila ait eski Misirdan giiniimiize ulasabi-
len belgelerde agrinin insan bedenine giren kétii tanri-
lar veya ruhlar tarafindan olusturuldugu inancinin hakim
oldugu goriilmektedir. Sinir sisteminin etkinligi heniiz
bilinmediginden travmaya bagli ortaya ¢ikan agrilarin
kalple ilgili olduguna inaniliyordu (Todd 1985). Hintlile-
rin hayvansal ve bitkisel kaynaklardan elde ederek kul-
landiklari analjeziklerin tarihi i.0.4000 yillarina dayan-
maktadir.

Cinlilerin felsefesine gére doganin temel giiclerin-
den pozitif olanlari temsil eden “Yang” ile negatif olanla-
rt temsil eden “Yin” arasinda ortaya ¢ikan dengesizlikler
agrn gibi patolojik durumlar veya hastaliklar ortaya ¢i-
karmaktadir. Agri konusundaki ilk teorilerin ortaya ¢ik-
maya basladigi dénem eski Yunan uygarligi dénemidir
(Rey 1993). ilk Agn teorisi, Atomcu felsefenin kurucula-
rindan olan Democritos (i.0. 460-371) tarafindan tanim-
lanmistir. Democritos agrinin, viicuttaki keskin partikiil-
lerin normal durumdaki parikiillere carparak meydana
getirdii bir rahatsizlik oldugunu diisiinmistiir. Bilimsel
temelleri olan ilk teori 1965 yilinda ingiliz fizyolog Patrick
Wall ve Kanadali fizyolog Ronald Melzack tarafindan éne

siiriilen “Kap1 kontrol teorisi”’dir. Kap1 kontrol teorisi,
agri konusunda milad sayilmaktadir ve bu dénemden
sonra agrinin ortaya ¢ikisi ve iletimi konulari daha anla-
silir bir hal almis, agn ile olan savasta biiyiik ilerlemeler

kaydedilmistir.

Agrinin Tanimi

Agrinin en kabul gérmiis tanimi 1979 yilinda, Uluslarara-
st Agr1 Arastirmalari Teskilati (IASP) Taksonomi komitesi
tarafindan yapilmistir. IASP'ye gére agri, “viicudun belir-
li bir bolgesinden kaynaklanan, var olan veya olasi bir
doku hasarina eslik eden, insanin ge¢misteki deneyim-
leri ile de ilgili, sensoryal ve emosyonel, hos olmayan bir
duyudur (Lindblom 1979). Agrinin insan {izerindeki etki-
lerine dikkat ¢eken tanimlamayi Dr. Albert Schweitzer
yapmistir. 1952'de Nobel baris 6diilii almis olan Dr.
Schweitzer agriy1, “insanlik icin zalim bir hiikkiimdar hatta
6limden daha korkungtur” diye tanimlamaktadir. Agri-
nin subjektif 6zelligine vurgu yapan en iinlii deyis ise ag-
n tedavi hemsireliginin gelismesinde Onciiliik yapmis
olan hemsire Margo McCaffery’e aittir. Unlii deyisinde
McCaffery “agri, hasta ne diyorsa o’dur” tanimlamasini
yapmistir.

A8r1 her zaman subjektiftir. Kisiden kisiye agri tanimi
ve siddeti farklhiliklar gosterebilir. Bu sebeple kisinin
gecmiste yasadig1 deneyimlerle iliskili oldugu sdylene-
bilir. Agrinin degerlendirmesi yapilirken, agrinin fiziksel
ve fiziksel olmayan bilesenlerinin oldugu unutulmamali-
dir. Bircok hasta doku harabiyeti veya patofizyolojik de-
gisiklikler olmadan da agri duyabilir. Bu duyuyu doku
harabiyeti ile ortaya ¢ikan duyudan ayirt etmek miimkiin
degildir. Agrinin patofizyolojik mekanizmalarinin tanin-
masi ve uygun tedavinin diizenlenmesi icin 6ncelikle
norofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasi gerekmekte-
dir (Bonica 1990, Merskey 2008).

Agrinin Siniflamasi

A8r1, zamana bagli olarak akut ve kronik olarak siniflandi-
rilir. Agn siniflamasi, 6zellikle de kronik agrinin sinifla-
masi, agrinin subjektif karakteri nedeniyle oldukga zor-
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dur. Zamana bagl agr siniflamasindan baska, nérofizyo-
lojik mekanizmalara, etiyolojik nedenlere ve rejyonal
dagilima gore agn siniflamasi yapilmaktadir.

Zamana Bagh Agri Siniflamasi: Akut ve kronik agri
olarak ikiye ayrilir. Akut agri ani olarak baslayan, neden
olan lezyon ile agri arasinda yer, zaman ve siddet agisin-
dan yakin iligkisi bulunan, nedenin iyilesme siirecinde
giderek kaybolan, nosiseptif nitelikte agrilardir. Biyolo-
jik agcidan agn bir doku hasarinin, hastaligin belirtisidir
ve uyaricisidir. Akut agri ile beraber tasikardi, terleme,
solukluk gibi otonomik bulgular bulunur. Akut agrinin al-
gilanmasinda sosyal, kiiltiirel ve kisisel unsurlar 6nemli-
dir, algilanmasi anksiyete ile artar. ikincil kazanimlar ge-
nellikle rol oynamaz. Post-operatif agri, tani amacl giri-
simlerin agrisi, dis agrist akut agri 6rnekleridir.

Kronik agri bir doku hasarinda iyilesmeyi takiben ve-
ya akut bir hastaligin normal seyrinin 6tesinde bir aydan
uzun siiren agrilar olarak tanimlanmistir. Bir ¢ok arastir-
maci kronik agrida zaman parametresinin belirgin bir ku-
rala bagli olmaksizin kullanildigina inanir. Siire, kronik
agrinin ayirict unsuru degildir. Kronik agn tanisinda te-
mel o6lgiit, herhangi bir nosiseptif bilesen degil, davra-
nigsal-bilissel goriiniimdiir. Kronik agrili hastada akut ag-
rida gozlendigi kadar belirgin otonomik yanitlar yoktur.
Sempatik tonus artisi, néroendokrin fonksiyonlarda artig
belirgin olabilir. Kronik agrida kisisel ve cevresel unsur-
larin rolii vardir. Depresyon yaygindir, ikincil kazanimlar
ve hastalik rolii gibi davranig bozukluklar vardir (Dera-
sari 2000).

Nérofizyolojik Mekanizmalara Gére Agri Sinifla-
masi: Nosiseptif ve noropatik (non-nosiseptif) olarak ay-
rilir. Nosiseptif agri, somatik ve viseral agr olarak ayrilir.
Bu agrilar klinik goriiniimleri kadar mekanizmalari agisin-
dan da farkl 6zelliklere sahiptirler. Somatik agri sensor-
yal liflerle iletilir, ani baslar ve tanisi kolay konur. Sinir
koklerinin yayilim yerinde ya da periferik sinirler boyun-
ca hissedilir. Viseral agri otonomik (sempatik) liflerle ta-
sinabilir. Yavas baglar, sizlayicidir, yaygin olup iyi lokali-
ze edilemez. Kramp tarzinda, olaydan ¢ok uzak spinal
segmentlerde de hissedilebilir. Degisik viseral organla-
rin agri paternleri birbirine benzer ve somatik agriyi tak-
lit eder. Her organa uyan deri bolgelerinde hiperestezi
ortaya ¢ikar. Derin dokulardan kaynaklanan agri deride-
kinden farklidir ve bir travma ya da hastaliga baghdir.
Somatik agrilar kas-iskelet kokenlidir. Eklem ya da ade-
leler A delta ve C lifleri tarafindan uyarilir. Eklem enfla-
masyonunda da mekanik etki ile A delta ve C lifleri uya-
rilirlar. iskemik kas kontraksiyonlarindan miyelinsiz pri-
mer afferentler sorumludurlar.

Viseral agrida olusan yansima agrisinin olusumunu
aciklamak amaciyla cesitli agni teorileri ortaya atilmistir.
Fakat hicbiri tam olarak viseral agri mekanizmasini tam
aciklamamaktadir. Bir¢ok i¢ organ dokunma, 1s1 gibi uya-
ranlara hassas degildir. Viseral agrinin bos organlarin asi-

i gerilmesi ve diiz kas kontraksiyonu; solid organlarda
kapsiil gerilmesi; viseral kaslarda anoksi; aljezik madde-
lerin birikimi; mide-6zofagus mukoza inflmasyonu gibi
kimyasal etkilerle olustugu diisiiniilmektedir. Viseral or-
ganlar ya organ duvarindaki primer somatik sinirlerden
ya da otonom sinir sisteminden inerve olurlar. Yiizeyel
agrilar genellikle keskindir. Derin dokulardan gelen agri-
lar ister somatik, ister viseral olsun daha kiint ve sizlama
seklinde ortaya cikabilir. Degisik viseral organlarin agrn
paternleri somatik bolgelerden gelen agriy1 taklit eder.
Kisi agrisint nosiseptif somatik néronlari ile viseral affe-
rentlerin konverjansi nedeniyle belirli cilt bolgelerinde
hissedilebilir. Bu bdlge akut olarak agrili ya da agrisiz
uyarana duyarli hale gelebilir. Bu olay arka boynuz né-
ronlarinda aktivite artisina bagli olabilir ve hiperestezi
adini alir. Herhangi bir organda ortaya ¢ikan agrinin ge-
nig bir dermatomal alanda hissedilebilecegi unutulma-
malidir. Bu da viseral agrinin tanisini giiclestirmektedir.
Genel olarak viseral agriya sebep olan uyaranlarin, so-
matik agriya sebep olanlardan farkli oldugu disiiniil-
mektedir. Viseral afferentler spinal kord arka kokiinde
somatik nosiseptif afferentler gibi birlesirler ve spinota-
lamik traktustan tist merkezlere iletilirler. Viseral affe-
rentler pek¢ok segmentin arka boynuzunda birlestikleri
icin miiphem, zor lokalize edilen bir agri ortaya ¢ikar. Ef-
ferent somatik motor aktivitede refleks artis, iskelet kas-
larinda spazma yol acar. Bdylece 6rnegin, abdominal
kaslarda kasilma ve sertlik olusur. Bu aktivite enflamas-
yona ugramis parietal peritonu uyarabilir.

Noropatik Agri: Nosiseptif agridan sorumlu olan nosisep-
torler sinir dokusu harig tiim organ ve dokularda gosteril-
mistir. Noropatik adri ile nosiseptif agr arasindaki temel
farklilik siirekli bir nosiseptif akimin olmayisidir. Wall,
periferik néropatik agr igin olasi dért mekanizmayi ta-
nimlamistir: a) kapi kontrol mekanizmasinda fonksiyon
bozuklugu olusabilir, b) sinir mekanik olarak hassaslasa-
bilir ve ektopik uyar odagi olabilir, c) kalin ve ince lifler
arasinda gegis “cross-talk” olusabilir ve d) santral fonksi-
yonlarda hasar gelisebilir.

Noropatik agrida tanimlanmis bir periferik veya san-
tral sinir hasari bulunabilir. Ancak birgok néropatik agrili
hasta, uyarimdan bagimsiz, persistan ya da paroksismal
agridan yakinir. Bu agri yanici ya da keskin olabilir, sem-
patik sinir sitemi aktivitesi ile birlikte bulunabilir. Persis-
tan yanici agri, agri ileten C liflerinin spontan aktivitesini
ve agri iletiminde dnemli bir kavsak olan dorsal boynuz
noronlarinin duyarliligini akla getirir. Normalde zararsiz,
mekanik ve termal uyarimlari ileten genis miyelinli A lif-
leri ise uyarimdan bagimsiz parestezi ve santral duyarli-
Iig1 takiben dizesteziden sorumlu tutulur. Stimulus kay-
nakli agri, periferik sinir yaralanmasi ve hasarinin ortak
unsurudur. iki anahtar 6zelligi vardir; hiperaljezi ve allo-
dini. Hiperaljezi, esi8in iistiinde bir agrili uyarana oranti-
siz olarak artmis agr yanitidir. Nosiseptdr uyariminin
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Uluslararasi Agr Arastirmalar Birligi (IASP)'ne gére agri-
nin tanimi; var olan veya olasi doku hasarina eslik eden
veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal
ve emosyonel deneyimdir. Bu tanima gore agri, bir du-
yum ve hosa gitmeyen yapida oldugundan her zaman
ozneldir. Bu nedenle agriy1 degerlendirirken hem fizik-
sel hem de fiziksel olmayan bilesenlerine dikkat etmek
gerekmektedir. Klinik olarak agrinin degerlendirilmesin-
de dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Bunlardan
en 6nemlisi hastada mevcut olan agrinin kabul gérmiis
bir siniflama sistematigi icinde yerinin belirlenmesidir.
Gegmisten giiniimiize kadar agrinin siniflamasinda bir-
¢ok parametre degerlendirilerek agrinin dogru siniflama-
s1 yapilmaya calisilmistir. Agriy1 tek boyutlu olarak de-
gerlendiren siniflamalarda, agrinin siiresi, etiyolojisi, no-
rofizyolojik mekanizmalari ve agrinin ortaya ¢iktig1 viicut
bolimleri dikkate alinmistir. Ancak ilk kez IASP'nin tak-
sonomi alt komitesi kronik agrili gévde boliimlerini, etki-
lenen sistemleri, agrinin 6zelliklerini ve tipini, siiresini,
siddetini ve etiyolojisini de iceren bir multiaksiyal sis-
tem olusturmustur.

Multiaksiyel agri siniflamasinda agri bes eksende de-
gerlendirilir. Bu eksenlerden, 1. eksen, agrinin yer aldig1
viicut bolgesini; 2. eksen, agrinin etkiledigi sistemleri; 3.
eksen, agrinin gegici 6zellikleri ve olusum siirecini; 4. ek-
sen, agrinin siiresi ve siddetini ve 5. eksen, agrinin etiyo-
lojisini olusturmaktadir. Agrinin siniflamasinda gelinen
bu noktada da eksiklikler oldugu goriilmustiir. Temel iti-
raz noktalarindan birisi, IASP sisteminin siradan bir he-
kim tarafindan kullaniminin zor olmasi, uzmanlk gerek-
tirmesidir. Agrinin siniflamasi konusunda agrinin tiim
ozelliklerini barindiran evrensel bir sistem gelistirileme-
mistir. Tim eksikliklerine ragmen, boélgesel agri sinifla-
masi klinisyenlerce en ¢ok tercih edilen agr siniflamasi
olarak goriilmektedir (Bonica 1990, Boyd 1989).

Boyun ve Kol Agrilari

Servikal spondiloz ve servikal diskopati giincel diinyami-
zin hastalig1 halini almistir. Servikal spondiloz gelisimin-
de dogal yaslanma, kemik ve eklemlerdeki fiziksel ve
kimyasal degisiklikler, su ve elastikiyet kaybi rol oyna-

maktadir. Vertebralar arasi yastik gorevi géren diskler za-
man iginde sertlesir ve hirpalanmaya miisait hale gelir ya
da bu yastikgiklar normal yerlerinden ¢ikip ¢cevre dokula-
ra, spinal sinir koklerine, ya da omurilige baski yapabilir-
ler. Ayni zamanda yaslanma, durus bozukluklari ve trav-
ma gibi nedenlerden dolay1 omurgayi olusturan kemikle-
rin siklikla kenarlar sertlesir, kemiklesir, kemik ¢ikintilan
olusur. Bu gikintilara osteofit denir. Bu ¢ikintilar da spinal
sinirlerin cikis bolgelerini daraltip, sinirleri baski altina
alabilir (Romanoff ve ark. 2003). Osteofitlerin olugmasi sa-
dece yasa bagli degisiklikler ile olmaz. Giinliik yasamda-
ki cesitli olaylar bu degisikliklerin hizli gelismesine,
semptomatik hale gelmesine yol acar. Whiplash hasan
(kamg1 hasary) trafik kazalarinda ¢ok sik goriiliir. Kamgi
hasarinda hiperekstansiyon ve/veya hiperfleksiyon hasa-
r ortaya ¢ikmaktadir (Barnsley ve ark. 1994, Malanga ve
Peter 2005). Bag-boyun sahip oldugu normal hareket yel-
pazesinin 6tesinde ileri ve/veya geri hareket eder. Bu ha-
reket dogal degildir ve ¢ok kuvvetlidir. Bu nedenle bo-
yun bélgesindeki kaslar ve ligamanlar hasar goriir. Kaslar
ve ligamanlar bu hasara karsi gerilme, sertlesme, kaslar-
da giigsuizliik seklinde yanit verir. Yas, dejeneratif yapi
bozukluklari, osteoartrit, spinal stenoz ya da dejeneratif
disk hastaliklari, omurgayi olumsuz etkilemektedir. Oste-
roartrit cok yaygin olarak goriilen, gériilme sikligi yasla
birlikte artan kikirdak dokunun yapit bozuklugudur. Oste-
oartrit varliginda daha énce sozii edilen osteofitlerin olu-
sumu olasilig1 artar. Bu osteofitler de sinir koklerini sikig-
tirabilir. Spinal stenoz omurgay1 olusturan yapilarin, yani
sinir koklerinin ¢iktigi foramenlerin, omuriligin, viicuda
dagilan sinirlerin baski altinda kalmasina yol acar. Boyun
bolgesindeki daralmalar boyun agrisina, omuz agrisina,
kol-el agrisina yol acar. Bu agrilara sinirlerin ve kaslarin
yetersiz calismasi, uyusukluk, kas gii¢siizliigii belirli evre-
lerde eslik ederler (Romanoff ve ark. 2003). Miyofasyal
agrilar bas-boyun agrilarinin en yaygin nedenlerinden bi-
risi olup bu bélgelerde bulunan adale yapilarindan kay-
naklanan patolojilerdir. Ozellikle boyun ve omuzda bulu-
nan adalelerde (semisplenius kapitis, trapez, romboid,
sternokleidomastoid, pektoral adeleler, deltoid) olusan
miyofasyal agrn sendromlarinda servikal bdlgeye yayilan
agnli yakinmalar olusur.
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Boyun Agrih Hastanin Degerlendirilmesi

Boyun agrisi farkli yas gruplarinda, farkli nedenlere bag-
Ii olarak ortaya cikabilir. Boyundaki bir problem bas,
omuz, kol, eller ve sirtta hissedilebilecegi gibi, viicudun
farkli bazi bolgelerindeki problemler ya da tiim viicudu
ilgilendiren sistemik hastaliklar boyunda agr olarak du-
yulabilir. Bu nedenle uzun siiren, bas agrisi, omuz-kol
agrisi, sicaklik hissi, bulanti, gérmeyle ilgili bulgular, ku-
lak ¢inlamasi, gogiis agrisi, uyusukluk, karincalanma, kas
giicsiizligii ve sikint1 hissinin eslik ettigi boyun agrilarin-
da zaman kaybetmeden tani koymak ve tedaviye basla-
mak gereklidir (Boden ve ark. 1990). Hekim, boyun agri-
s1 ile karsisina gelen hastada agrinin 6zelliklerini, ne za-
man basladigini, siddetini, yerini, nereye yayildigini,
hangi aktivitelerden sonra basladigini, hangi aktiviteler
ile arttidini, hangi aktiviteler ile azaldigini, viicudunda
baska yerlerin agriyip agrimadigini, daha 6nce boyun ag-
rist nedeni ile tedavi edilip edilmedigini, hastanin genel
hastaliklarini, kullandi8s ilaglart sorgulamalidir. Ayni se-
kilde hastanin kaslarinin, eklemlerinin, motor giiciiniin
muayene edilmesi, durusun, eklemlerin hareket kabili-
yetinin fizik muayene ve ileri tetkik yéntemleri ile deger-
lendirilmesi gerekmektedir.

Masum kas kasilmalari genellikle birkag giin ile bir iki
hafta icinde kendiliginden geger. Ligamanlar ilgilendi-
ren sorunlar daha uzun siirelidir, bu tip boyun agrilar
genelde birkag ay iginde gegerler. Diskleri ilgilendiren
disk dejenerasyonu, herniasyon gibi problemler ise ge-
nelde 3-6 aydan once gerilemezler. Tabi ki altta yatan
problemin boyutu, uygulanan tedavi, iyilesme siirecini
direkt etkileyecektir. Altt aydan uzun siiren, kroniklesen
boyun agrilart dejeneratif bozukluklara isaret eder. Bu
bozukluklar diski, kemik yap1y1, ligamanlari ya da meka-
nik instabiliteyi ilgilendirirler.

Aktivite ile artan agr ya da agrinin birkag saatlik akti-
vite ile cogalmasi, pozisyon degistirmek, dinlenmek ile
azalmasi mekanik kaynakli boyun agrlarini diisiindiiriir.
Agrinin giin i¢inde artmasi, dinlenme ile gecmemesi,
azalmamasi, gece ¢ogalmasi sistemik, metabolik, timo-
ral ya da psikososyal nedenleri akla getirmelidir. Bu ne-
denle agn ile birlikte ortaya ¢ikan ates, kilo kaybi gibi
bulgular 6nem tasir (Boden ve ark. 1990).

A8rinin yeri, yayildigi noktalar muayenede énemli-
dir. Agn bir noktada olabilecegi gibi boynun, omuzun,
basin, kollarin cesitli bdliimlerine yayilabilir. Lokalize
boyun agrilari, yani boynun belirli bélgesinde bulunan
agrilar, kas ve ligamanlarin tutlmasini gdsterir. Faset ek-
lemler veya diskopatilerden kaynaklanan agrilar daha
cok yayilim gosteren agrilardir. Kollara yayilan agrilar ise
siklikla sikigmis sinir kdklerinden kaynaklanir. Kimi za-
man altta kemik, ligamanlar, sinirlere ait problem olma-
dan kaslarin ¢esitli stres faktorlerine bagli olarak bir ya
da birkag grupta kasilmasi benzer lokalize/yayilan agrilar
ortaya cikarabilir. Ust servikal sinirlerin hasari, baski al-
tinda kalmasi bas-boyun bileskesinde (C1-C2) agn ve

uyusukluga yol acabilir. Kimi zaman agr1 boyunun iist
bolgesine (C3) ve trapez kaslari bélgesine (C4) yayilir. C5
sinirinin baski altinda kalmasi omuzlarda, iist kolun dis
kisminda, kimi zaman 6n kolda agriya yol acar. C6 siniri-
nin basisi, 6n kol-bagparmak bazen isaret parmaginda
bulgulara yol agar. C7 sinirinin basisi kolun arkasinda,
isaret ve orta parmaklarda bulgulara yol acar. C8 sinirinin
basist ise kolun ig yiizii, 6nkol unlar bolge, 4 ve 5 par-
maklarda bulgulara yol agacaktir. Ayrica alt servikal bol-
gede sinirlerden, disklerden, ligaman ve eklemlerden
kaynaklanan agrilar kendilerini omuzlar arasinda, halk
arasinda kulung olarak bilinen bélgelerde belli eder. Yu-
karida sézii edilen bolgelerdeki bulgular sadece boyun
kaynakli olmayabilir. Bu nedenle benzer bulgular veren
hastaliklar ile ayirici tanilarinin yapilmasi gerekmektedir.
Torasik outlet sendromu ve ulnar sinir néropatisi kola,
onkola, 4 ve 5 parmaga yayilan, C8 sinir kdkii tutulumu-
nu andiran bulgular verebilir. Karpal tiinel sendromu,
bagparmak ve ilk iki parmakta ortaya ¢ikan kimi zaman
kollara hatta omuza kadar yayilabilen, C6-C7 sinir kokii
tutulumlarini taklit eden agr ve parestezi yapar.

Agrinin ve eslik eden sikayetlerin yeri, dagilimi kadar
diger 6zellikleri de kaynagi hakkinda 6nemli bilgiler ve-
rir. Kas, ligaman ve diskopatiden kaynaklanan agrilar er-
ken dénemde ani ve keskin niteliktedir. Zaman i¢inde
kiint agr1, sizlama seklini alir. Kemik ve eklemlerden kay-
naklanan agrilar ise daha derinde hissedilen, sinsi bir
agridir. Sinir koklerinin mekanik nedenlerden ya da bag-
ka nedenlerden ileri derecede hasar gérmesi ile ilgili ko-
ke uyan bolgede elektrik carpmasi, uyusma, gidiklanma,
karincalanma, yanma, batma seklinde agr ortaya ¢ikabi-
lir. Ayn1 bdlgelerde olabilecek zonklama seklindeki agri-
lar damar yapilardan kaynaklanabilir. Agrinin belirli ko-
sullarda artmasi veya azalmasi hem kaynagi agisindan
hem de diizenlenecek tedavi agisindan 6énemli olabil-
mektedir. Basi 6ne e8me, arkaya atma, omuzlara egme
ya da ¢evirme hareketlerinin biri ya da birden fazlasini
yapma sirasinda ortaya ¢ikan agri tutulmus olan kasi ta-
nimlayabilir, hangi diskin tutulmus oldugunu, hangi sevi-
yedeki kemik yapinin dejenere oldugunu gosterebilir.
Boyunu arkaya atma sirasinda ortaya ¢ikan agri siklikla
arka elemanlardan kaynaklanir. Eger agn yukarida s6z
edilen hareketler ile artiyor ve kollardan herhangi birine
yayiliyorsa sinir kdkii tutulumu var demektir. Tabi ki has-
tanin yasi, mesgul oldugu is de taniya ulasmakta yonlen-
dirici olmaktadir. Ornegin 45-50 yasinda agir spor yapan
bir kiside bu bulgular ile foraminal stenoz diistiniiliirken,
daha geng bir kiside disk problemleri akla gelmelidir. Si-
kayetlerin servikal traksiyon ile ge¢mesi akla yine diskle
ilgili problemleri, ya da disk araliginin daraldigini getir-
melidir. Agrinin geceleri artmasi, bu artmaya dizestezi-
nin eglik etmesi, daha ¢ok karpal tiinel sendromu, tora-
sik outlet sendromu, ya da diger tuzak néropatilerini ak-
la getirmelidir (Boden ve ark. 1990).
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Duyu sistemlerinin iglevi; merkezi sinir sistemini dig
diinya, i¢ ortam ve bedenin mekan icindeki konumu hak-
kinda bilgi sahibi yapmaktir. Sinir sisteminde bu bilgi,
aksiyon potansiyeli kimliginde tasinir. Aksiyon potansi-
yelini tetikleten, duyu sistemleri icin 6zellesmis alicilara
(reseptor) uygulanan spesifik uyaranlardir. Bu uyaranlar
arasinda farkli fiziksel enerji formlar (is1, 151k, mekanik,
vb.) bulunur. Cevreden merkeze bilgi iletimini saglayan
aksiyon potansiyeli, “afferent impuls” olarak da adlan-
dirilmaktadir. Afferent impuls, tasinan bilgi ve 6zelles-
mis uyaranin tipine gore, somatik veya viseral sisteme
ait olabilir. Viseral afferent sistem; ser6z ve miikoz
membranlardan, diiz kaslardan kaynaklanan ve ¢ogun-
lukla bilince yansimayan genel duyular ile tad ve koku
gibi 6zellesmis duyular kapsar. Somatik afferent sistem
ise; cilt, ¢izgili kas — tendon, eklemlerden kaynaklanan
genel duyular ile gérme, isitme ve denge gibi 6zellesmis
duyulari icerir (Gardner ve ark. 2000). Bu bolimde genel
somatik afferent sisteme ait semiyolojik 6zellikler ele
alinacaktir.

Genel somatik afferent sistem, ayirt ettirci nitelikteki
kaliteli duysal bilgiyi dogrudan merkezi sinir sistemine
tastyip, hizla beyin kabuguna ileten lemniskal yolaklar-
dan olusur. Bu sistem icinde iki yolak dikkati ceker: arka
kordon sistemi (grasil ve kiineat fasikiiller) ile spinotala-
mik traktiis. Arka kordon sistemi yiizeyel dokunma ve
bilince yansiyan derin duyu bilgilerinin islenip tagindigi
bolimdiir. Spinotalamik traktiis ise yiizeyel dokunma
ile birlikte agri, sicak — soguk duyularini iletmektedir.
Her iki sistemde de afferent impuls, kontralateral tala-
mus lizerinden paryetal lobun postsentral girusunda bu-
lunan primer somatosensoryel kortekse erisir, bagka bir
deyisle biling diizeyine ¢ikar ve kisi, ylizeyel dokunma,
derin duyu (pasif hareket ve pozisyon ile vibrasyon), ag-
rt ve sicaklik hakkinda bilgi sahibi olur. Somatik afferent
sistem lezyonlarinda hasta bu sayede duysal sikayetleri-
ni dile getirebilir; hekim de belirtiler ile muayene bulgu-
larin1 degerlendirerek, olasi lezyon lokalizasyonu hak-
kinda yorum yapar. Bilinci agik ve iletisim kurabilen has-
talarda oldukga bilgi verici olan bu degerlendirme, uya-
niklik kusuru olan veya is birligi gosteremeyen hastalar-
da — ne yazik ki — 6nemini kaybeder.

Genel somatik afferent sisteme dair igleyis kusurlari-
nin yol agti1 semiyolojik 6zellikler iki grupta ele alinabi-
lir: bunlardan birisi islev kaybina baglidir (negatif belirti
ve bulgular), digeri ise sistemin farkli ya da asiri ¢calisma-
st sonucu ortaya ¢tkmaktadir (pozitif belirti ve bulgular).
islev kayb1 sonucu duyu azalir veya hic hissedilmez olur.
Yiizeyel dokunmanin azalmasi hipoestezi, kaybi aneste-
zi; agri duyusunun azalmasi hipoaljezi, kaybi ise analjezi
olarak adlandirilir. Derin duyunun azalmasi veya kaybi
sonucu da hasta eklemlerinin pozisyonunu, bunlara yap-
tirllan pasif hareketleri hissetmez; vibrasyonu algilama
siiresi kisalarak sifirlanir. Derin duyu kaybi hastanin du-
rus ve yiiriiylisiini de etkileyerek 6zel bir tip ataksi ile
kendisini ortaya koyar (arka kordon tipi ataksi ve Rom-
berg isareti). Somatik afferent sistemin asiri veya farkl
calistigt durumda ise kisi herhangi bir uyaran olmadigi
halde karincalanma, ignelenme, yanma gibi cesitli du-
yumsamalar yasayabilir (parestezi), yiizeyel dokunmay1
farkl bir siddet ve kalitede algilayabilir (dizestezi ve hi-
perestezi), hatta agrisiz olan bir uyaran agrnliymis gibi
hissedilebilir (allodini). Somatik afferent sistem bozuk-
luklarina klinik yaklagim; yukarida belirtilen negatif ve
pozitif belirtilerin, beden ve uzuvlardaki dagilim pater-
ninin tespiti ile hangi duysal modaliteleri kapsadiginin
arastirilmasindan ibarettir. Klinik muayenede saptanan
eslik¢i bulgular (zaaf, tendon reflekslerinin durumu, pa-
tolojik refleks varligi, vb.) lezyon lokalizasyonuna ayrica
yardimci olmaktadir (Mumenthaler, 1992).

Periferik sinir lezyonunda belirti ve bulgular tiim
duysal modileteleri etkilemistir ve o sinirin innervasyon
sahasina sinirlidir. “Periferik sinir travmalart” ve “tuzak noro-
patileri” bunun igin iyi drneklerdir. Farkli birkag periferik
sinirin asimetrik olarak etkilendigi “monondropati multip-
leks” sendromunda da klinik muayene oldukga bilgi veri-
cidir. Ornegin; sagda medyan ve ulnar, solda radyal ve
peroneal sinir sahasinda duysal belirti ve bulgularin tes-
piti hekime monondéropati multipleks sendromunu ¢ag-
nigtirir. Zaaf dagilimi da periferik sinir segmekte ve 6n ta-
niy1 desteklemektedir. Cok sayida periferik sinirin si-
metrik olarak tutuldugu, alt ekstremitelerde ve uclarda
baskin belirti ve bulgularin tespit edildigi sendrom ise
“polindropati” olarak adlandirilir. Polin6ropati, en ¢ok tok-
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sik — metabolik siireclerin seyrinde karsimiza ¢ikmakta-
dir. Aksonal dejenerasyon ile seyreden bu durum, duy-
sal liflerin motor liflerden daha belirgin etkilendigi; eks-
tremite distalinde duysal belirti ve bulgularin daha agir
oldugu bir dagilim gosterir (eldiven — gorap tarzinda duyu fu-
suru). Ancak, demiyelinizan tipte olan polinropati sen-
dromlarinda ise belirti ve bulgular sekillendiren, kalin
capli ve miyelinli sinir liflerinin islev kusurudur. Bu du-
rumda refleks kaybi, derin duyu bozuklugu ve motor ku-
sur 6n plandadir. Sadece ince gapli ve miyelinsiz sinir lif-
lerinin tutuldugu ince lif ndropatileri ise gayet agrili, pa-
restezi ve distestezili siirecler olup, motor zaaf olmama-
s1, derin duyu ve tendon reflekslerinin korunmus olmasi
ile diger polinéropatilerden ayrilmaktadir. Bu hastalarda
otonom sinir sistemine ait islev kusurlari da saptanabilir.
Ozetle, polinéropati sendromuna yaklasimda etkilenen
sinirlerin say1 ve simetrisi kadar, tutulan duysal modali-
teler de ayirici tani i¢in hekime bilgi vericidir.

Pleksus lezyonlarinin duysal belirti ve bulgularini
lezyona ugramis pleksus segmenti sekillendirir. Brakiyal
pleksus iist trunkusundan kaynaklanan duysal liflerin ha-
sar1 kendisini 6n kol laterali ve ilk 2 parmakta duyu ku-
suru ile gosterirken; alt trunkus lezyonlari 6n kol ve elin
medyali ile ser¢e parkmakta duysal kayip ile hekime ge-
lecektir. Zaaf dagiliminin tipik 6zellikleri duysal bulgula-
rt destekleyici niteliktedir.

Radiks lezyonlarinda dermatomal dagilimda duyu fusuru
saptanir. Sadece bir arka kék gangliyonunun duysal bil-
gisini tasidii cilt sahasi dermatom olarak adlandirilmig-
tir. Ornegin el bas parmagi C6, orta parmak C7, serce par-
mak C8, ayak bas parmagi ve ayak sirt1 L5, ayak tabani ve
kiiciik parmak tarafi ise S1 dermatomlaridir. S6z konusu
dermatomun duysal bilgisi bazen tek, bazen de birden
fazla sayida periferik sinir tarafindan tasinir. El baspar-
maginin duyusunu radyal ve medyan sinirler C6 kokiine,
serce parmagin duyusunu ulnar sinir C8 kokiine, orta
parmak duyusunu ise medyan sinir C7 kokiine tagimak-
tadir. Duyu kusurunun dermatomal yayilimi kadar bu
segmentten isleyen tendon refleksinin azalmis olmasi,
eslik etmesi olasi motor zaafin da ayni sinir kékiinden in-
nerve olan kaslari (miyotom) ilgilendirmesi taniya yar-
dimcidir. Servikal veya lumbosakral disk hierniyasyonlart en
sik radikiilopati nedenleridir. Birden fazla sayida radik-
sin etkilendigi akut / subakut seyirli siirecler arasinda
ise; sinir koklerinin infeksiy6z (bruselloz, tiiberkiiloz, si-
filiz, vb.), inflamatuar (akut ve kronik demiyelinizan poli-
radikiilondropatiler) ve malign (meningeal karsinoma-
toz, 16semi ve lenfomalarin meningeal tutulumu) infil-
trasyonlari bulunur. Lumbosakral kékler, omurilikten ay-
rildiktan sonra omurga kanalini uygun intervertebral fo-
ramenlerden terk edene dek kauda ekina lifleri olarak
seyrederler. Bu bolgenin yer kaplayici ya da infiltratif
lezyonlari, tipik radikiiler bulgularin yani sira perianal
duyu kusuru ve sfinkter islevlerinde bozulmaya yol ac-
maktadir.

Medulla spinalis lezyonlarinda; lezyonun yerlestigi
hizada segmenter, lezyonun altinda ise daha tipik olan se-
viye veren duyu kusuru saptanir. Seviye veren duyu kusuru,
lezyon altinda duysal modalitelerin kaybi seklindedir.
Omuriligi iki yanlt ve 6nden arkaya tutan tam lezyonlar,
yiizeyel ve derin duyu modalitelerin hepsini etkiler. Tek
yanli omurilik lezyonlarinda ise lezyon tarafinin altinda
derin duyu, karsi tarafta ise yiizeyel dokunma — agri — 1s1
duyularinda kayip saptanir (Brown-Sequard sendromu).
Lezyonun yerlestigi segmentlerde ise, bu segmentten
omurilige kavusan tiim duysal modaliteler etkilenir. Si-
rengomiyeli gibi omuriligi merkezinden tutan lezyonlar-
da dissosiyatif duyu kusuru saptanir. Duysal modalitelerden
bir kisminin etkilenip geri kalanin kurtuldugu bu klinik
tabloda, yiizeyel dokunma ve derin duyu salim iken, ag-
i ve 1s1 duyularnt bozulmustur. Tipik 6rnek; parmaklari
arasinda yanan sigara tutan hastanin, saglam olan derin
ve yiizeyel duyular ile bu sigaranin varligindan haber-
dar olmasi fakat; atesin giderek parmaklarina yaklagsmasi
sonucu artan sicakligl hissetmeyerek elini yakmasi, yine
de bunun acisini fark etmemesidir. Baska bir 6rnek,
omurilik iskemisi ile olusan klinik sendromdur. Anterior
spinal arter alaninda iskemi sonucu omurilik 2/3 6n béli-
miiniin infarktiise ugramasi spinotalamik traktiisleri etki-
leyerek yiizeyel dokunma, agri ve 1s1 duyularini bozacak;
ancak, arka kordon iletimi salim kaldigindan derin duyu
korunacaktir. Aksine, omuriligin subakut kombine deje-
nerasyonu durumunda ise arka kordan sisteminin deje-
nerasyonuna bagli olarak derin duyu modalitesinde ka-
yip izlenir. Diger duyu modalitelerinin korundugu bu
hastalik, B12 vitamin eksikliginde karsimiza cikar.

Beyin sapi lezyonlarinda duysal belirti ve bulgular,
lezyon lokalizasyonunun belirleyecegi sekilde dissosiyatif
ozellik gosterebilir; dagilimi da kimi kez, kranyal alan ta-
raft ile beden/uzuv tarafi farkli olacak sekildedir (¢apraz
duyu kusuru). Ornegin Wallenberg sendromunda; lateral
medulla oblangata yerlesimli infarktiis, ayni taraf yiiz
(trigeminal desendan traktiis — niikleus kompleksi etki-
lendigi icin) ve karsi taraf beden yarisinda (karsi taraftan
caprazlasip gelen spinotalamik traktiis etkilendigi icin)
yiizeyel duyu kusuruna yol agar. Keza iist yiiz yarisinda-
ki duyu kusuru, bu bélge beyin sapinin en kaudalinde
temsil edildiginden dolayr daha belirgindir. Ayrica iist
yiiz yarisindaki duyu kusuru, agri ve 1s1 duyu modalitele-
rini icermektedir. Bunun nedeni, bulbusta etkilenen tri-
geminal desendan traktiis ve niikleus kompleksinin agri
ve 1s1 duyularini tagiyor olmasidir. Talamus diizeyindeki
lezyonlarda ise, kontralateral yiiz ve beden yarisinda
hem negatif, hem de pozitif belirti ve bulgular ortaya ¢i-
kar. Bazi hastalarda duysal modalitelerin tiimii lezyonun
karsi tarafinda kaybolmustur, fakat hasta bu dagilimda
ciddi paresetezi ve agri (talamik agri) hisseder. Vazomo-
tor bozukluklar ile istemsiz hareketlerin de eslik edebil-
digi bu sendrom, Dejerine-Roussy sendromu (Biller ve
ark. 2008) olarak bilinir.



BOLUM 4
OZEL DUYULAR

Dr. Hiiseyin A. Sahin

Koku Duyusu

Koku duyusu olfaktér sinir tarafindan iletilir. Koku algisi-
nin ortaya ¢ikisini baslatan siire¢, burun deliklerinden gi-
ren havanin olfaktor epitele carpmasi ile baglar. Olfaktor
epitel, her iki burun boslugunun tst-arka ve yan boli-
miinde yerlesmis 3-5 cm?lik bir alan olup ii¢ tip hiicre
icerir; reseptdr hiicreler, destek hiicreleri ve bazal hiicre-
ler. Reseptér hiicreler, bipolar bir sinir olan olfaktér sini-
rin myelinsiz, kisa periferik uzantilaridir. Bu uzantilarin
her birinin u¢ kisimlarinda hareketsiz tiiyciikler (silyalar)
yer alir. Koku molekiilleri ile etkilesime giren silyalar, ol-
faktor epiteli 6rten mukus igcine gémiili durumdadir. Ol-
faktor noronun silyalar kokularin saptanabilmesi igin
ozellesmislerdir; bir kokunun olusturdugu duysal sinyal-
leri kuvvetlendirir ve néronda ortaya ¢ikacak aksiyon po-
tansiyelini diizenlerler. Sinirin myelinsiz, uzun santral
uzantilari bir araya gelerek olfaktor siniri olusturur ve et-
moid kemigin kribriform tabakasindan gecerek olfaktor
bulbus ile sinaps yaparlar. Bunlar koku yollarinin birinci
noronlaridir. Bazal hiicreler, islevini yitiren reseptdr hiic-
relere doniisebilme potansiyeli tasiyan, bir tiir kok hiic-
relerdir; reseptor hiicrelerin periyodik olarak (yaklasik
60 giin) yenilenmesinden sorumludurlar. Bu ii¢ hiicre
grubu yant sira, olfaktor epitelin yiizeyini kaplayan mu-
kus salgisini iireten Bowman bezleri de bulunmaktadir.
Destek hiicreler, reseptér hiicreleri birbirlerinden ayir-
makta ve mukus salgisina katkida bulunmaktadir. Mukus
tabakasi, koku molekiillerini tutucu proteinler ile birlik-
te bazi immiinglobulin ve enzimler de icererek, beyne
olfaktér yolla gegmesi olasi patojenler icin hem kimyasal
hem de fiziksel bir bariyer olarak islev goriir.

Olfaktor bulbusa giren lifler mitral ve piiskiillii hiicre-
ler ile sinaps yapar ki bunlar da koku yollarinin ikinci n6-
ronlaridir. Bu ikinci noronlar olfaktor traktusu olusturur-
lar. Olfaktor traktus, seyir dzelliklerine gére lateral ve
mediyal stria olmak iizere iki boliime ayrilarak olfaktor
kortikal alanlarda sonlanir. Yakin zamanlara kadar, diger
6zel duysal sinirlerden farkli olarak olfaktér sinirin tala-
musa ugramadan kortikal alanlara ulastig1 diistintiliirdi.
Son yillarda hayvanlarda ve insanlarda yapilan fonksiyo-
nel goriintiileme (Pozitron emisyon tomografi, fonksiyo-

nel manyetik goriintiileme) caligmalar bu yerlesik kani-
y1 degistirdigi gibi koku duyusunun serebral kortekste
daha yaygin bir bicimde temsil edildigini gostermistir.
Buna gore lateral olfaktor traktus iginde seyreden mitral
hiicrelerin aksonlart 5 kortikal alanda sonlanir: 1) Karsi
taraf olfaktor bulbusu innerve eden anteriyor olfaktor ce-
kirdek, 2) Olfaktor tiiberkiil, 3) Piriform korteks, 4) Amig-
dala (kortikal ¢ekirdek) 5) Entorhinal korteks. Son dért
yapi1 talamusun 6zellikle mediodorsal ¢ekirdekleri iize-
rinden kortikal alanlara ulasir. Puskiillii hiicreler ise karsi
taraf olfaktor bulbusu innerve eden anteriyor olfaktor ¢e-
kirdek ile olfaktor tiiberkiilde sonlanmaktadir (Sekil 1).

Bilingli koku algisinin gerceklesebilmesi igin uyarila-
rin ya talamusa yoluyla dolayli olarak orbitofrontal kor-
tekse ya da dogrudan neokortikal alanlara ulagsmasi ge-
rekir. Bir koku uyarisinin 6grenilmesi, onunla yeniden
karsilasildiginda animsanmasi, bunlara eglik eden diger
emosyonel davranislarin ortaya ¢ikabilmesi bu yaygin
temsile bagl olsa gerektir.

Bazi hayvan tiirlerinin ¢evrelerine, sosyal-biyolojik
davranislarinda 6nemli rol oynadigi varsayilan koku veri-
ci maddeler saldig1 saptanmistir. Feromon olarak adlan-
dirilan bu maddeler nazal septumun antero-inferiyorun-
da yerlesmis, olfaktdr tiiberkiil hiicrelerinden bagimsiz
olan vomero-nasal olfaktér sistem (Jacobson organi) hiic-
releri tarafindan algilanir ve o organizmanin beslenme,
tireme gibi davraniglarinda etkili olurlar. Vomero-nazal
sistem bilgisi, 6nce aksesuar bulbusa, buradan amigdala
ve hipokampusa iletilir. insanlarda vomero-nazal siste-
min bulunup bulunmadii tartisma konusudur.

Koku Duyusunun Muayenesi: Koku duyusu muaye-
nesi yatak-basi degerlendirmede genellikle ihmal edi-
len bir muayenedir. Muayene, burun mukozasi igin irri-
tan olmayan maddeler kullanilarak ve her iki burun deli-
8i icin ayri ayri yapilmalidir. Kahve, tiitiin, karanfil, nane,
giil, sabun uygun maddelerdir. Hastaya muayene hak-
kinda bilgi verildikten sonra gézlerini kapatmasi istenir.
Bir burun deligi kapatildiktan sonra, agik olanin éniine
test maddesi tutulur ve hastadan burnunu ¢ekmesi iste-
nir. Hasta koku duyup duymadigini belirtmelidir. Olfak-
tor sinirin normal oldugu kanisina varilmast i¢in kokunun
duyulmasi yeterlidir, kokunun neye ait oldugunun ya da




“ KISIM 3 — NOROLOJIK SEMPTOM VE SENDROMLAR

Aksesuar olfakior
bulbus

1 Lateral olfaktir tarktus

R

L
Olfaktdr bulbus Aksesuar olfaktor  OWakidr Pirifomn korteks  Amigdala Entorhinal
Gekirdek tiberkdl korteks
Vomeronazal organ  Pskdiiid hilcreler l \
Kontriateral olfakddr
bulbus

Hipokampus

alamus
Orbitofrontal ~ Frontal
korteks korteks

Sekil 1 — Koku ile ilgili yollar (Dodd J, Castellucci VF: Smell and taste: The chemical Sense, Kandel ER, Schwartz JH, Jessell
TM [eds]: Principles of Neural Science. The McGraw-Hill Companies, 2000’den uyarlanmistir).

ne oldugunun tanimlanmasi gerekmez. Ayni islem diger
burun deliginde de yapilir.

Bu yatak basi degerlendirmesi yani sira kantitatif
testler de bulunur. Pensilvanya Universitesi Koku Alma
testi, Connecticut Kemo-Duysal testi bunlardandir. Ayri-
ca elektro-olfaktografi ve uyarilmis olfaktér potansiyeller
kokunun degerlendirilmesinde kullanilan elektrofizyolo-
jik yontemlerdir. Bu testler rutin muayenelerde kullanil-
mayi1p genellikle aragtirmalarda kullaniimaktadir.

Koku Bozukluklari: Koku bozukluklar ii¢ anatomik
alani etkileyen lezyon ya da hastaliklarda ortaya cikar.
Bu alanlar a) olfaktér epitelyum, b) olfaktér sinir, c) olfak-
tor bulbus, traktus ve serebral korteks'dir.

Koku bozukluklarinda 6nemli olan, sorunun koku
yollarinin neresinden kaynaklandiginin saptanmasidir.
Olfaktor epitel, koku yollarinin periferini, olfaktér sinir,
bulbus, traktus ve serebral korteks ise santralini kapsar.
Santral yollari etkileyen durumlar, periferik olanlara go-
re klinik olarak daha ciddidir. Buna karsilik koku bozuk-

luklarinin nedenlerinin ¢ogu periferik kokenlidir (Tablo
1). Tek tarafli koku bozuklugu iki tarafli olana gére daha
fazla klinik 6neme sahiptir.

Olfaktor epitel kaynakli koku bozukluklarinin ¢ogu
iist solunum yolu enfeksiyonlarina, nazal ve/veya para-
nazal sinus enfeksiyonlarina veya kafa travmasina bagli-
dir. Kronik atrofik- alerjik rinit, adenoit doku hipertrofisi,
lokal radyasyon uygulanmasi, nazal polip, yabanci cisim,
sigara ya da kokain gibi uyusturucu madde kullanimi,
burun tikanikliklart igin kullanilan vazokonstriiktorlerin
uzun siireli kullanimi diger nedenleri olusturur. Koku re-
septorlerinin ya da silyalarinin hi¢ gelismedigi ya da ye-
tersiz gelisti8i durumlarda konjenital anozmi ortaya ¢i-
kar. Ender goriilen bu durumlarin bir 6rnegi Kallman
sendromudur. Sendroma anozmi yani sira hipogonadot-
ropik hipogonadizm de eslik eder. Koku bozukluklarinin
santral nedenleri arasinda kafa travmalari, subaraknoid
kanama, olfaktor siniri ya da bulbusu tutan tiiméral (ol-
faktor menenjiom) olusumlar, vaskiilitik veya graniiloma-

Tablo 1 — 269 Hastada Anosmi ya da Hiposmi Nedenleri (Temmel, 2002)

Neden Hasta Sayisi Oykii

UsYE 102 USE ykiisii

Travma 47 Acik/kapal kafa travmasi
Sinonazal hastalik 60 Kronik rinit/sinuzit/tikanikhk
idiyopatik 51 Nedeni saptanamiyor
Konjenital 9 Koku duyusu hic olusmamis



BOLUM 5

GORME, PUPILLA VE GOZ HAREKETLERI BOZUKLUKLARI

Dr. Nese Celebisoy

GORME BOZUKLUKLARI
Dr. Figen Gékcay

Gorme kaybi klinik nérolojide sik rastlanan ve hasta igin
¢ok rahatsiz edici semptomlardan biridir. Gérme kaybi
siklikla benign ya da tedavi edilebilir nedenler sirasinda
ortaya ¢iksa da korliigiin veya yasami tehdit eden bir
hastaliin ilk belirtisi olarak da gériilebilir. Gérme bo-
zukluklarinin daha sik karsilagilan nedenleri g6z kaynak-
I1 olup bunlar, diizeltiimemis kirma kusurlari, korneada-
ki sorunlar, katarakt, glokom, retinal ve koroidal hastalik-
lar, strabismus ve ambliyopidir. Norolojik kokenli gérme
bozukluklan periferik (optik sinir) ve santral (serebral)
patolojiler sonucu karsimiza ¢ikabilirler.

Gorme alanindaki defekt skotom olarak isimlendiri-
lir. Santral veya sentrogekal skotomla sonuglanan santral
gorme kaybi genellikle hasta tarafindan hemen fark edi-
lir. Homonim hemianopsi gibi periferik gérme alani de-
fektleri ise asemptomatik olabilir veya daha biiyiik ho-
monim yari alan kaybi olan gézde gérme kaybi gibi ta-
nimlanabilir. Santral ve sentrogekal skotomlar genellikle
santral retina veya optik siniri etkileyen hastaliklarda go-
riiliir. Optik kiazmanin tek tarafli etkilenmesinde bir gér-
me alanindaki santral skotom diger gérme alanindaki
sessiz temporal hemianopi ile birlikte olabilir ve bileske
(junction) skotomu olarak isimlendirilir. Makiiler gérme
kaybi olan hastalar gériintiilerin distorsiyonundan yaki-
nirlar. Bu semptom metamorfopsi olarak isimlendirilir ve
bu duruma daima retina hastaliklart neden olur. Makiiler
hastaliklarda saptanan skotomlar siyah ve gri renkte
alanlar seklinde algilandiklar icin pozitif skotom olarak
adlandirilirken optik sinir lezyonlan 6zellikle negatif
skotomlara neden olur. Ender olarak 6zellikle floresan
1s181na karsi gelisen paradoksik fotofobi optik sinir tutu-
lumunun bir semptomudur. Fotopsiler (isik ¢cakmalari)
vitreo-retinal traksiyon, retinal hastaliklar (kanserle ilis-
kili retinopati), bazi ilaglarla (dijital gibi) veya optik sinir
hastaliklarinda olusabilir veya migrenin gorsel aurasinin
bir parcasi olarak goriilebilirler. Okiiler hastaliklar disin-
da bilateral santral gérme kayb1 her iki optik sinir veya
kiazmanin tutulumu ve makiiler fonksiyonla iligkili gor-
me korteksinin bilateral lezyonlar ile olusabilir. Psikoje-
nik gérme kaybi olasilig1 da disiiniilmelidir.

Goérme alani defektleri prekiazmal, kiazmal ve retro-
kiazmal olmak iizere ti¢ grupta degerlendirilir. Tek taraf-
I prekiazmal lezyonlar sadece bir gézde gérme alani pa-
tolojisi olustururken kiazmal lezyonlar bitemporal 6zel-
likte her iki gdziin gorme alanini etkiler. Retrokiazmal
lezyonlar ise lokalizasyonuna gore degisik derecelerde
homonim gérme alani defektlerine neden olur (Glaser,
1999a).

Oykiide gérme kaybinin ani baslangich veya yavas
baslangich progressif seyirli olmasi tanida yol gosterici-
dir. Ani baslangich gorme kayiplar gegici, non-progressif se-
killerde karsimiza ¢ikar. Progressif gorme kayiplart ise akut
veya subakut baslangich olabilir

Gecici Monokiiler Gorme Kaybi (Tablo 1)

Amarozis Fugax: Ani baslangigli olup retinal dolagim-
da emboli sonucu ortaya ¢ikan gegici monokiiler kérliigii
tanimlar. Emboli karotis veya kardiyak kaynakli olabilir.
Ataklar tipik olarak ani baslar, 5-15 dakika siirelidir. Has-
talar gozlerinin 6niinde genellikle asagi dogru inen gol-
ge ya da perde seklinde skotomlardan yakinirlar. Gérme
kaybi1 kadran seklinde veya total olabilir. ipsilateral he-
misferik semptomlar da eslik edebilir (Mead ve ark.
2002).

Retinal Arter Vazospazmi: Retinal arterde vazospaz-
min neden oldugu gegici monokiiler gérme kaybi migren
basagrist ile birlikte olursa retinal migren olarak isimlen-
dirilir. Genellikle benign bir durumdur. Kalsiyum kanal
blokerlerine yanit verir (Hill ve ark. 2007).

Tablo 1 — Gecici Monokiiler Gérme Kaybi Nedenleri

Embolik serebrovaskiiler hastalk
Migren (vazospazm)

Hipoperfiizyon (hipotansiyon, hiperviskozite,
hiperkoagulabilite)

Okdler (intermitan dar acih glokom, optik disk 6demi, parsiyel
retinal ven okliizyonu

Vaskiilit (dev hiicreli arterit)
Digerleri (Uhthoff fenomeni, idiyopatik, psikojenik)
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Dar Acili Glokom: Hastaligin subakut ataklar dzellik-
le yuvarlak 1s1k harelerinden yakinan hastalarda intermi-
tan monokiiler gérme kaybinin ayirici tanisinda mutlak
disiiniilmelidir. Bu semptomun nedeni intraokiiler ba-
sincin hizla yiikselmesi ile iligkili korneal 6demdir.

Parlak Isikta Gérme Kaybi: Ciddi kan akimi bozuk-
luklarinda okiiler iskemiye sekonder olarak ortaya ¢ikan
bozulmus fotopigment rejenerasyonu parlak isikta gor-
me kaybina neden olabilir. Makiiler foto-stres fenomeni-
nin patolojik bir varyanti olarak diistiniilebilir. Tablo sik-
likla karotis internada tikaniklik veya yiiksek dereceli
stenozu gosterir (Kaiboriboon ve ark. 2001). Retinal he-
morajiler gibi degisik okiiler patolojilerin de goriildigii
bu tablo okiiler iskemik sendrom olarak isimlendirilir
(Ishikawa ve ark. 2002). Kon distrofisi ve yasla iligkili ma-
kiiler dejenerasyon gibi diger retinal hastaliklar da par-
lak 1sikta gérmenin kotiilesmesine neden olur. Bu durum
hemeralopi veya giin korliigii olarak bilinir. Bu hastalik-
larda hemeralopik semptomlar genellikle bilateral iken
karotis hastaliklarinda tek taraflidir.

Uthoff Fenomeni: Viicut sicakliginin artmasi ile ortaya
cikan gecici gérme kaybidir. Siklikla demiyelinizan has-
talikla iligkili optik noritte olusur, diger optik néropati-
lerde de goriilebilir.

Gecici Kisa Siireli Gérme Kayiplari: Optik diskleri
kronik édemli olan hastalarda tek veya iki tarafli saniye-
ler siiren gérme kaybi olabilir. Gérme bozuklugu géz ka-
rarmasi seklinde tanimlanir ve siklikla postiiral degisik-
lik veya eforla olusur. Olasilikla ddemli sinirlerin gegici
hipoperfiizyonunu gosterir. Yakinmanin bakis sirasinda
ortaya ¢ikmasi orbital tiimore 6zeldir. Sistemik hipotan-
siyon, temporal arterit veya retinal venoz stazda da gegi-
ci kisa siireli gérme kayiplari olusabilir. Diizelen gérme
kaybinin diger nedenleri arasinda sfenoid sinus muko-
seli, kraniofarinjioma ve hipofiz timori gibi kistik lez-
yonlar sayilabilir.

Gecici Bilateral Gorme Kaybi (Tablo 2)

Bilateral optik disk 6demi olan hastalarda tanimlanan ki-
sa siireli gegici gorme kaybindan baska her iki gézde ay-
ni anda tam veya tam olmayan gérme kaybi daima goér-
me korteksinin gegici fonksiyon bozuklugunu gosterir.

Tablo 2 — Gecici Bilateral Gorme Kaybi Nedenleri

Migren

Serebral hipoperfiizyon
tromboembolizm
sistemik hipotansiyon
hiperviskozite
vaskiiler kompresyon

Epilepsi

Papilédem (gecici gorsel kararma)

Bilateral gecici gérme bozukluklarinin en yaygin nedeni
ozellikle 40 yas altindaki hastalarda gérsel migren aura-
sidir. Bu semptom ayrica vazospazm, tromboembolizm,
sistemik hipotansiyon, hiperviskozite veya vaskiiler
kompresyon sonucu serebral perfiizyonun azalmasi ile
de ortaya ¢ikabilir (Glaser 1999b). Gegici post-travmatik
korliik 6zellikle cocuklarda olusabilir ve migren varyanti
olarak degerlendirilir. Epileptik gorsel halusinasyonlar
nobet fokusunun lokalizasyonuna gére elementer veya
kompleks 6zellikte olabilir (Bien ve ark. 2000). Epileptik
bir 6zellik olarak goriilen kortikal korliik esas olarak ¢o-
cuklugun benign oksipital epilepsi sendromunun bir
parcasi olarak goriiliir. Histeri ve temaruz gegici bilateral
gorme kaybinin bir nedeni olarak diisiiniilmelidir, ancak
bunun bir diglama tanisi oldugu unutulmamalidir..

Progressif Olmayan Monokiiler Ani
Gorme Kaybi (Tablo 3)

Optik sinir ve retinanin iskemik olaylart ani baslangicl
ve genellikle progresyon gdstermeyen gérme azlidina
neden olabilir. Optik sinirin izole iskemisi iskemik optik
néropati olarak isimlendirilir. Belirgin bir diizelme bek-
lenmeyen bu tabloda optik disk enfarkti direk oftalmos-
kopi ile goriilebilir. iskemik optik néropati, anterior (Ai-
ON) ve posterior iskemik optik néropati (PION) seklinde
goriiliir. Anterior iskemik optik néropati arteritik ve non-
arteritik olarak degerlendirilir. Disk ddemi ile birlikte re-
tinal iskemi bulgularinin olmasi AiON icin patognomo-
niktir. Floresein anjiografi koroidal hipoperfiizyonu gos-
terir. Altmis yas lizeri bireylerde iskemik optik néropati
bulgulari saptandidinda etiyolojide dev hiicreli arterit
(temporal arterit) mutlak diisiiniilmelidir ve incelenme-
lidir. Tablo genellikle anterior iskemik néropatiye neden
olur ve her zaman optik disk 6demi saptanir. Ender ola-
rak sinirin retro-orbital bolgesi olan lamina kribrozanin
proksimaline sinirhdir ve bu durumda disk édemi sap-
tanmaz. Prevalansi yasla artan temporal arterit genellik-
le 70 yas lizerindeki bireylerde goriiliir. Akut gérme kay-
b1 olgularin %7-60 inda ilk semptomdur. Non-arteritik is-
kemik optik néropatiye gére gérme daha ciddi etkilenir.
Olgularin yaklasik %25’inde gérme sadece el hareketleri-

Tablo 3 — Progresif Olmayan Monokiiler Gérme Kaybi
Nedenleri

Anterior iskemik néropati (arteritik ve non-arteritik)
Travmatik optik néropati

Dal veya santral retinal arter tikanikhig

Dal veya santral retinal ven tikanikhig

Santral ser6z koroidopati

Vitréz hemoraji

Retina dekolmam

Psikojenik gorme kaybi



BOLUM 6

BASAGRILARI VE DIGER KRANYOFASYAL AGRILAR

Dr. Aksel Siva, Dr. Mustafa Ertas

BASAGRISININ GENEL OZELLIKLERI
VE SINIFLAMASI

Dr. Betiil Baykan

Basagrisiyla hayati boyunca tanismamis insan yok gibi-
dir. Basagrisi toplumda en sik goriilen belirtilerdendir ve
norolojik hastaliklarin yani sira sistemik hastaliklara da
eslik edebilen bir semptomdur. Hastalarin ¢cogu basagri-
larinin altta yatan ciddi bir sorunun belirtisi oldugundan
korkar, ancak ¢ogunda iyi seyirli ancak uzun yillar boyu
ataklarla siiren bir siire¢ s6z konusudur.

insanlik tarihi kadar eski olduguna inanilan basagrist
icin MO 7000 yilindan kalan neolitik insan kafataslarinda,
bir cihaz ile kafatasinin delindigi trepanasyon isleminin
uygulandi81 diisiiniilmektedir. Yillar boyunca, tibbi ve
popiiler literatiir basagrisi tetikleyicilerini, rahatlatan
faktorleri ve migren bilesenlerini olusturan basagrisi, au-
ra, prodrom, bulanti veya kusma ve ailesel egilim gibi
belirtileri tanimlamistir. ilk basagrisina iliskin belge ka-
bul edilen Siimerlilere ait bir epik siirden sonra MO
1200'den kalma eski bir Misir basagrisi regetesi olan ve
daha eski belgelere dayanan Ebers Papiriisii, migren,
nevralji ve saplanici basagrlarini tanimlamaktadir. He-
men tiim disiiniirler basagrisi ile ilgilenmislerdir. Hip-
pokrat basagrisinin eksersizle veya cinsel iligki ile tetik-
lenebildigine, migrenin mideden basa yiikselen gazlar-
dan kaynaklandigina ve kusma ile basagrisinin kismen
rahatlayabilecegine dikkat cekerken, Plato kisinin viicu-
du ile fazla mesgul olmasinin basagrisini tetikleyebildi-
gine inanmaktaydi. Kapadokyali Aretaeus’un (MO 2. yiiz-
yil) migren basagrisin1 kesfeden kisi oldugu disiiniliir
ve migren terimi de ilk kez Galen’in MS 200 yilinda kul-
landi81 Yunanca “hemicrania” kelimesinden tiiretilmistir.

Basagrisi Epidemiyolojisi, Genel Risk
Faktorleri ve Genetik Ozellikler

Bir calismamiza gore yurdumuzda néroloji poliklinikleri-
ne basvuran hastalarin toplam 2/3’tiniin basagrisi vardir
ve 1/3'ii sadece basagrisi igin bagvurmaktadir. Bu hasta-
larin en az 1/4 kadarinda siddetli ve ciddi kisithlik yapan
migren oldugu gosterilmistir. Popiilasyon temelli calis-

malarda tanimlama ve metodoloji farkliliklari nedeniyle
prevalans ve insidens agilarindan ¢ok biiyiik farkliliklar
olmakla birlikte uluslar arasi basagrisi toplulugunun
(IHS) kriterlerini kullanarak yapilan calismalarda migren
prevalansi benzer (%12-18) bulunmustur. Yurdumuzda
hane temelli son yapilan calismamizda da prevalans %16
bulunmustur. Migren kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat
yiiksekken, gerilim tipi icin boyle bir fark bulunmamak-
tadir. Gerilim tipi basagrisinin migrenden sik oldugu dii-
siiniilmekle birlikte bazi calismalarda tersi saptanmakta-
dir. Basagrisinda irksal farkliliklar (beyaz irkta daha sik)
dikkat cekmektedir. Diisiik sosyoekonomik diizey, az
egitim gibi faktorlerin yani sira stresli yasam olaylarinin
da basagnst ile ilgili oldugu gosterilmistir. Komorbid
hastaliklar acisindan 6zellikle depresyon, anksiyete ve
diger psikiyatrik hastaliklar 6ne ¢ikmaktadir.

Son yillarda basagrisi, 6zellikle de migren genetigi
konusunda 6nemli gelismeler olmustur. Bugiin igin mig-
ren, genetik faktorlerin cevresel faktorlerle etkilesim
gosterdigi kompleks cok genli bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Aurali migrende genetik faktorlerin aurasiz
migrene gore daha fazla rolii oldugu konusunda cesitli
bulgular vardir. Sorumlu lokiisler ve yatkinlik genlerinin
tam olarak hangileri oldugu ve sayisi heniiz bilinmemek-
tedir. Migrenin ailesel 6ézellik gésterdigi uzun zamandir
bilinmekte ve deneyimli klinisyenler tarafindan taniya
yardim amaciyla bile kullanilmaktaydi. Buna karsin yo-
8un arastirmalara ra8men su an igin sadece migrenlilerin
cok kiiciik bir oranini olusturan ve karakteristik bir klinik
tablo olan ailesel hiemiplejik migrenin (familyal hemiplejik
migren (FHM)) genleri bulunabilmis, ancak ¢ok daha sik
goriilen aurasiz migren formlarinin genlerine heniiz ula-
stlamamistir. Otozomal dominant tip genetik gegis gos-
teren tek genli (monogenik) bu aurali migren formunun
kalsiyum kanali (CACNAla), Na-K-ATPaz pompasi
(ATP1A2) ve sodyum kanali (SCN1A) ile iligkili bazi gen-
lerdeki mutasyonlardan kaynakladigi kesin olarak kanit-
lanmistir. Bu veriler de migrenin bir kanalopati, yani iyon
kanal hastalidi oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bu
mutasyonlari tagiyan bazi aile bireylerinde aurasiz mig-
ren ya da tamamen normal fenotip bulunabilmesi olayin
diger ilging bir boyutudur.
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Basagrisi Siniflamasi

Basagrisinin etyolojisi, siklig1, siddeti ve yasamsal so-
nuglar ¢ok biiyiik farkliliklar gosterebilir ve basarili bir
tedavinin ilk basamagi dogru ve 6zgiin bir tanidir. Taniy1
kolaylagtirmak ve etyolojik yaklagimla basagrisini daha
iyi ele almak icin degisik basagrisi tiplerini siniflamak
esastir. Uluslararasi Basagrisi Dernegi (International Hea-
dache Society IHS) ilk olarak 1988 yilinda bagagrilarini ay-
rintili sekilde siniflamaya yonelik bir calisma yapmistir.
Basagrisi tanisinda standart olusturan ve dzellikle klinik
arastirmalarda kullanilmasi amaclanan bu ilk siniflama
sistemi tiim diinyada yaygin bir bilimsel kabul gérmiis
ve 2004'de bir revizyonu yapilmistir. Her iki siniflama
Tiirk¢ce de dahil olmak iizere yirmiden fazla dile gevril-
mis ve diinyadaki doktorlarin ¢ogu icin ulasilabilir duru-
ma gelmistir.

[HS siniflama sisteminde basagrilart baslica iki genis
grupta ele alinmaktadir: primer basagrisi bozukluklart
(1.-4. Kategoriler) ve sekonder basagrisi bozukluklari (5.-
12. Kategoriler) (Tablo 1A ve B). Sekonder basagrisi bo-
zukluklarinda basagrisi beyin tiimorii, inme veya meta-
bolik bozukluk gibi bir bagka hastalia baglidir ve THS
kriterleri bu grup basagrilarini etyolojik nedenlerine da-
yanarak siniflayan bir kriterler sistemi saglamaktadir. Pri-
mer basagrisinda ise altta yatan saptanabilir baska bir
neden yoktur ve IHS kriterleri basagrlarini belirti 6zel-
liklerine gore siniflayan tanimlayici bir sistem ortaya

koymustur. IHS kriterleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ta-
rafindan kabul gérmiis ve bu sistemin ana hatlari Ulusla-
raras1 Hastalik Siniflamasi'na (ICD-10) da alinmustir.

BASAGRISI MEKANIZMALARI VE
MIGREN PATOFizYOLOJiSi

Dr. Hayrunnisa Bolay

Basagrisinin olusumunda, beyinsapindan kortekse dog-
ru iletilen ve agrinin bilingli farkindaligina araci olan ana-
tomik yapilar ile biyokimyasal mekanizmalar kismen an-
lasilmis olmakla birlikte hastalik 6zelinde agriy1 baglatan
siiregler iyi bilinmemektedir. Bugiine dek iizerinde en
cok calisilani ve en fazla veri birikeni migren basagrisi ol-
dugu icin onunla ilgili gelismelerin 1s18inda diger basag-
rilari anlagilmaya c¢alisilmaktadir. Gerilim tipi basagrisi-
nin aurasiz migren (MO) spektrumunun iginde yeraldi3i-
ni savunan siireklilik hipotezi ise bu yaklasimin gerilim
tipi agrinin anlasilmasini kolaylastirmaktadir.

Migren Basagrisinda Rol Alan Anatomik
ve Molekiiler Yapilar

Kafada sacli deri, kas, ligamanlar, periost, meninks kat-
manlari ve damarlar iist servikal sinirler ve trigeminal si-

Tablo 1A — Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) 2004 Siniflama Sisteminde Primer Basagrisi Bozukluklari

1. Migren
1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren (nonmigren basagrili ve basagrisiz aura, ailesel ve sporadik hemiplejik migren ve baziler tip migren gibi alt

gruplari vardir)

1.3. Siklikla migren onciilii olan cocukluk cagi periyodik sendromlar: (siklik kusmalar, abdominal migren, cocukluk caginin iyi

huylu paroksizmal vertigosu gibi alt gruplari vardir)
.4. Retinal migren
5

gibi alt gruplari vardir)
1.6. Olasi migren

. Migren komplikasyonlari (kronik migren, status migrenozus, 1srarll aura, migrendz infarkt, migrenin tetikledigi nébet

2. Gerilim tipi basagrisi (perikranyal duyarliigin eslik ettigi ve etmedigi tipler)

2.1. Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi
2.2. Sik epizodik gerilim tipi basagris
2.3. Kronik gerilim tipi basagrisi
2.4. Olasi gerilim tipi basagrisi
3. Kiime basagrisi ve kronik paroksizmal hemikranya
3.1. Kime basagrisi
3.2. Paroksizmal hemikranya

3.3. Konjunktival kanlanma ve yasarmali kisa sireli tek yanh nevraljiform basagrisi (SUNCT)

3.4. Olas! trigeminal otonomik basagrisi

4. Diger primer basagrilari
4.1. Primer saplanici basagrisi
4.2. Primer oksirik basagrisi
4.3. Primer egzersiz basagrisi

4.4. Cinsel etkinlige eslik eden primer basagrisi (preorgazmik, orgazmik)

4.5. Hipnik basagrisi

4.6. Primer gokgiiriltisi basagrisi

4.7. Suregen yarim basagrisi (Hemikranya kontinua)
4.8. Yeni gunlik israrl basagrisi



BOLUM 7
BAS DONMELERI

Dr. Giilden Akdal

Bas doénmesi ve “dizziness”, farkli etiyoloji ve patoge-
nezlerin neden oldugu multisensoriyel ve sensorimotor
bir sendromdur (Brandt ve ark. 2005). Bas donmesi deyi-
mi hastalar tarafindan denge duyusunun algilanmasin-
daki cesitli bozukluklari tanimlamak amaciyla kullanilir.
Bu bozukluklar hem ortaya ¢ikis sebepleri ve olusum
mekanizmalari, hem de yarattiklart duysal yanilsamanin
niteligi agisindan farkliliklar gosterirler.

Gercek anlamda “doéniicii bas dénmesi” yakinmasi
donme illiizyonu nedeniyle ortaya cikar. Mekanizmasini
sag ve sol vestibiiler ¢cekirdekler arasindaki esit olmayan
noral aktivite olusturur. ipsilateral vestibiiler cekirdegi
inhibe eden vestibiiler son organin, vestibiiler sinirin
veya ¢ekirdegin ya da vestibiilo-serebellumun ani tek
tarafli hasari sonucu basg dénmesi gelisebilir. Es zamanl
bilateral gelisen vestibiiler hasar denge bozukluguna
neden olur; bas donmesine neden olmaz. Unilateral ves-
tibiiler stimulasyondaki gibi bas dénmesi, bilateral ves-
tibiiler hasart olan bir hastada asla gelismez (Halmagyi
ve ark. 2005). Bu sekildeki dodniicii bag dénmesi sendro-
muna siklikla dénme illiizyonu, nistagmus, ataksi, bulan-
t1, kusma, terleme ve solgunluk eslik edebilir. Bag don-
mesi, kortikospasyal oryantasyonun yanlis yorumlanma-
s1 sonucu ortaya ¢ikar. Nistagmus, vestibiilo-okular ref-
leksteki dengesizlik sonucu gelisir (Brandt ve ark. 2005).
Ataksi, vestibiilospinal yolaklardaki anormal ya da uy-
gunsuz aktivasyon nedeniyle goriiliir. Bulanti ve kusma
ise medulladaki kusma merkezinin aktivasyonu sonucu
ortaya cikar (Brandt ve ark. 2005).

“Dizziness” deyimi, anglosakson kiiltiiriinde, hastalar
tarafindan genel olarak bag dénmesi anlaminda kullanil-
maktadir; ancak bu sézciigiin Tiirkge karsilidi yoktur. “Diz-
ziness” -basta hafiflik, bayilma 6ncesi durum, dengesiz-
lik, teknede sallanir gibi olma- gibi durumlari tanimlamak
icin kullanilir. Bizim hastalarimiz tarafindan ise bas dén-
mesi; doniicii, ger¢ek bas donmesi hissi yaninda “dizzi-
ness” ve dengesizlik anlamindaki yakinmalar igin de kul-
lanilmaktadir. Bu nedenle, hastanin yakinmasina neden
olanin bas dénmesi mi, dizziness m1 yoksa dengesizlik
mi oldugunu anlamak igin ¢ok iyi 6ykii alinmalidir.

Hastanin yakinmasinin nasil bagladigi 6nemlidir. Bag
donmesi tetikleyicileri varsa, neler oldugunun belirlen-

mesi taniyr koymaya ¢ok yardimcidir. Bag dénmesi bas
pozisyonu degisikligi ile olmasi (benign paroksismal po-
zisyonel bas dénmesi), bas ¢evirme ile olmasi (vestibii-
ler paroksismi), 6ksiirme, belli frekanstaki seslere maruz
kalma ile baslamasi (perilenf fistiilii ya da superiyor ka-
nal dehishensi), belli sosyal durumlarda ortaya ¢ikmasi
(fobik postural bas dénmesi), isitmede dalgalanma ku-
lakta dolgunluk hissi (Meniere hastaligl), dncesinde ya
da sonrasinda bas agrisi (vestibiiler migren) eslik etme-
si farkli tanilar distindiirmelidir. Ataklarin siiresi de
onemlidir. Saniyeler ve dakikalar siiren bas dénmesi
(vestibiiler paroksismi), saatler siiren (Meniere hastaligi,
vestibiiler migren), giinler siiren (vestibiiler norit), daki-
kalardan saatlere kadar uzanan postural insitabilite atak-
lari (beyin sapinda ve serebellumda iskemi) farkli klinik
durumlar akla getirmelidir (Brandt ve ark. 2005).

Bas donmesi sikayetiyle gelen hastada bu yakinma;
1) presenkopal durumlardan, 2) vestibiilospinal, propri-
yoseptif, gérsel ve motor sistemlerin biitiinlesmesi ilgili
sorunlar sonucu ortaya ¢ikan dengesizlikten, 3) basta
agirlik hissi, sallanir gibi olma gibi spesifik olmayan bul-
gulara neden olan durumlardan ayirt edilmelidir. Bas
dénmesi ve dengesizlik yakinmasi ile bagvuran hastalari
degerlendirirken sik¢a yapilan hatalar sunlardir: bas
dénmesini dengesizlikten ayiramamak, pozisyonel test-
leri yapmamak, bas ¢evirme testini yapmamak, bas agri-
s1 olmadan da migrenin bas dénmesine neden olabile-
cegini hatirlamamak, gerekli durumlarda odiyogram iste-
memek ya da sonucu degerlendirememek, hastayi atak
sirasinda degerlendirmeyi planlamamak, hastayi ayrinti-
It muayene etmeden goriintiileme istemek (Halmagyi ve
ark. 2005).

Bas donmesi ve dizziness acil servise ve ndroloji uz-
manlarina bagvuruda ilk 10 neden arasinda oldugu igin
bdyle hastalarin iyi degerlendirilerek ydnlendirilmesi
gerekir (Neuhauser 2007). Ayrintili néro-oftalmolojik ve
noro-otolojik degerlendirme, pahali goz hareketleri ka-
yitlama ve goriintiileme tekniklerine gére tani koymada
daha ustiindiir (Brandt ve ark. 2005). Bas donmesi, dizzi-
ness ya da dengesizlik yakinmasi ile bagvuran bir hasta-
da yakinmanin nedeninin periferik mi yoksa santral ves-
tibiiler etkilenme mi oldugunun ayirt edilmesi gerekir.
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Santral ve periferik bas dénmesi tanisini dogru koymak
icin muayene bulgularinin iyi yorumlanmasi 6nem tagir.
Ozellikle periferik ve santral nistagmus farklari iyi bilin-
melidir. Bu 6zellikler néro-oftalmolojik ve néro-otololo-
jik muayene bolimiinde ayrintili olarak belirtilmistir.
Genelde santral bas dénmesine ilave norolojik bulgular
eslik eder. Hastada diplopi yakinmasinin olup olmadigi,
duyu ile ilgili yakinmalarin eslik edip etmedigi sorulma-
I ve muayene edilmelidir.

Bas dénmesine neden olan durumlar olduk¢a genis
bir yelpaze olusturur. Bu boliimde bas dénmesine en sik
neden olan benign paroksismal bas dénmesi (BPPV),
vestibiiler migren (VM), Meniere hastaligi, vestibiiler no-
rit ve fobik postural bas donmesiden bahsedilecektir. .

Benign Paroksismal Pozisyonal
Vertigo (BPPV)

Tekrarlayan bas dénmesinin en sik nedenidir. Semisir-
kiiler kanallarin (genellikle posteriyor) anormal uyaril-
masi ile karakterize bir i¢ kulak hastaligidir. Pozisyon ile
tetiklenen bas dénmesinin ortaya c¢ikmasi icin utrikiiler
makuladan otokoninin kopmasi ve semisirkiiler kanala
diismesi gerekir. Oykii nettir; hastalar yatakta dondiikle-
rinde, yataga yatarken ya da kalkarken, rafa bir sey almak
icin uzandiklarinda cevrenin hareket illiizyonu seklinde
algilanan, saniyeler ya da en ge¢ birkag dakika icinde ya-
tisan bas dénmesi tanimlarlar. Hastalarin ¢cogunda BPPV
haftalar siiren ataklar halinde devam eder; sonra kendi-
liginden diizelir. Haftalar, aylar ve hatta yillar sonra tek-
rarlayabilir. Uzun yillardir tekrarlayan bas dénmesi atak-
lart olan hastalarda muayene normal ise tani en biiyiik
olasilikla BPPV'dir.

Yasam boyu BPPV prevalansi %2.4 olarak bildirilmis-
tir (von Brevern ve ark. 2007).

Cocukluk ¢agindan ileri yaslara dek her yas grubunda
goriilebilir, ancak idiyopatik BPPV en sik 6.dekadta gorii-
liir (Baloh ve ark. 1987).

Etyoloji, Patofizyoloji ve Patoloji: BPPV kafa travma-
s1, viral labirentit, Meniere hastaligi, migren, i¢ kulak
operasyonlarindan ya da uzun yatak istirahati gerektiren
durumlardan sonra goriilebilir. BPPV'nin fizyopatolojisi
kupulolitiazis modeli ile ag¢iklanmaya caligiimistir. Buna
gore, belli agirligi olan otokoni kupulanin utrikiil bolii-
miinden travma ya da dejeneratif olaylar sonucu kopar.
Endolenf ile ayni 6zgiil agirligi olan kupulanin kopan
pargalara bagl olarak agirligi degisir ve bas donmesi
ataklarina neden olur. Bu hipotez yillarca kabul gérmesi-
ne ragmen pozisyonel bas dénmesinin bazi dzelliklerini
aciklayamaz. Kanalolitiazis hipotezi ise, pozisyonel nis-
tagmusun biitiin 6zelliklerini agiklayabilir (Halmagyi
2005). Bu hipoteze gore, kupulaya yapismak yerine, par-
tikiiller kanalin endolenfinde serbest olarak dolasir. Ka-
nali hemen hemen tamamen dolduran agir partikiil kii-

mesi pozisyonel bas déonmesinin nedenidir. Kanaldaki
partikiiller yer ¢ekimine bagli olarak ¢okiince, kupulada
defleksiyon olusur ve sensoriyel epitelinin uyarilma esi-
8ini astiktan 1-5 saniye sonra rotatuvar bas dénmesi or-
taya cikar. Pozisyon degisikliginden yaklagik 10 saniye
sonra, partikiiller kanalin en alt noktasinda ¢oker. Poste-
riyor kanalin ampullofugal stimulasyonu okuler rotasyon
ekseni boyunca goz hareketlerine neden olur (Brandt ve
ark. 2005).

Kilinik Ozellikler, Seyir ve Prognoz: En sik posteriyor
kanal BPPV’si sonra sirasiyla horizontal ve anteriyor ka-
nal BPPV'si goriiliir. BPPV'nin taniminda da belirtildigi
gibi pozisyon ile tetiklenen bas donmesi tipiktir. Gergek
bas dénmesi kisa siirse de (saniyeler-dakikalar) bazi
hastalarda dizziness ve dengesizlik yakinmasi giin boyu
devam eder. Pozisyonel bas donmesi ilk atakta kendini
sinirlayabilir ya da tekrarlayan ataklar seklinde devam
eder. Lateral (veya horizontal) kanal BPPV'si hasta yatak-
ta dondugiinde ortaya cikip hastayi uykudan uyandriabi-
lir.

Tani: Posteriyor kanal BPPV'sinde Dix-Hallpike manev-
rasi tani koydurucudur. Nistagmus pozisyonel testten 1-
15 saniye sonra ortaya cikar; atagin siiresi 5-40 saniye
arasindadir. Pozisyonel manevrayl yapan hekime gore,
alna ve alttaki kulaga dogru lineer ve rotatuvar gz hare-
ketleri olusur. Nistagmusun yonii hasta oturdugunda ter-
sine doner, zira kupula ters yénde (ampullopedal) uyari-
lir. Vestibiiler sacl hiicrelerin inhibisyonuna bagli olarak
rotatuvar bas dénmesi ve nistagmusun yonii degisir.
Tekrarlayan testlerde ayni sekilde nistagmus ortaya ¢ik-
maz; bu durum nistagmusun yorulmasi (adaptability)
olarak yorumlanir. Pozisyonel test yapmadan 6nce testin
amacinin bas dénmesi ataklarini ortaya ¢ikarmak oldugu
hastaya anlatilmali ve bas dénmesi ortaya ¢ikarsa gozle-
rini acik tutmasi gerektigi soylenmelidir. Pozisyonel test
yapilirken Frenzel gozlugii kullanilmasi daha iyi olur (bu
gozliik ¢ok yiiksek diyoptrili lensleri sayesinde hastanin
gozlerini fikse etmesini, bu yolla nistagmusu baskilama-
sini engeller). Lateral (veya horizontal) semisirkiiler ka-
nal BPPV’si nistagmusun horizontal ve genellikle alttaki
kulaga dogru (jeotrofik) vurdudu, otokoninin kupulaya
dogru distigii durumda ortaya ¢ikar. Bazen de nistag-
mus tsteki kulaga dogru vurur (ajeotrofik), bu da otoko-
ninin kupulaya yapisik oldugunu diisiindiiriir. Sirt tsti
yatan bir kiside longitudinal eksende bas etkilenen tara-
fa dogru gevrilerek lateral kanal BPPV'’si test edilir. Ante-
riyor kanal BPPV’si en az goriilen varyanttir. Pozisyonel
testte yukart vurumlu torsiyonel nistagmus yerine asagi
vurumlu nistagmus ortaya ¢ikar. Nistagmusun diger 6zel-
likleri posteriyor kanal BPPV’sinde oldugu gibidir. Late-
ral ve anteriyor kanal BPPV tanisi koyarken klinisyenlerin
dikkatli olmalarinda fayda vardir, ¢iinkii bu varyant BPPV
tiplerindeki nistagmus 6zellikleri santral pozisyon bas
dénmesinde goriilenlere benzer.
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Motor ve duyu sistemleri, bilginin akis yonii birbirlerinin
aksine olmakla birlikte benzer igleyis mekanizmalarina
sahiptir. Duyu sistemlerinde bilgi cevreden alinir ve
merkezi sinir sistemine kazandirilir. Bu islem sirasindan
farkli enerji sekilleri (is1, 151k, mekanik), 6ncelikle resep-
tor diizeyinde sinir sisteminin anlayabilecegi lisan olan
aksiyon potansiyellerine cevrilir ve olusturulan aksiyon
potansiyelleri bilgiyi kodlayarak omurilik, beyin sap1 ve
talamus tizerinden serebral kortekse ulastirir. Yani, duy-
sal sistemler dig diinyanin bir temsilini bizim i¢ diinya-
mizda olustururlar. Motor sistemler ise, 6zellikle istemli
hareket igin, i¢ diinyamizdaki bir temsilden baslayarak
cevreye sunulan bir devinimi yaratmaktadirlar. Yani mo-
tor sistemlerde bilginin akis yonii merkezden cevreye
dogru olmaktadir. Bu siiregte bilgi sinir sistemi bilesen-
leri lizerinde aksiyon potansiyelleri seklinde islenip ta-
sinir; en son iskelet kaslarinin kasilmasi seklinde meka-
nik enerji ile sonlanir. Bilginin akis yonii ve enerji trans-
formasyon dinamikleri farkli olan bu iki sistem, motor ve
duyu sistemleri bir esgiidiim halinde calismak zorunda-
dir. Duyu sistemlerinin i¢imizde olusturdugu dis diinya
temsili hareketlerimize rehberlik eder, bu temsilden
baslayip olusturulan hareket de dis diinyaya dair bilgile-
nimi degistirir ve bu yeni bilgilenim, bir sonraki zaman
diliminde yapilacak harekete rehberlik eder. Duysal —
motor sistemler arasindaki bu integrasyon, insanoglunun
cok ve gesitli hareket paternlerinin icrasi icin elzemdir
ve siireklilik gosterir.

Hareket ile iliskili Néroanatomi ve
Norofizyoloji

Motor sistemler 3 farkli tip hareket olusturur: refleks ha-
reketler, ritmik motor paternler ve istemli hareketler.
Bu hareket ¢esitleri, temelde birbirini tamamlayan iki
farkli kontrol sistemince diizenlenmektedir: fazik ve to-
nik kontroller. Fazik kontrol ile ani, cabuk ve kisa siireli
hareketler; tonik kontrol ile de uzun siireli, eklemleri
belirli bir pozisyonda tutan hareketler siirdiiriiliir. Ref-
leks hareketler en basit hareketlerdir. Hizli ve stereoti-
piktirler. Bir uyarana cevaben ortaya ¢ikarlar ve ayni uya-
ran, ayni siddette, ayni yere uygulandik¢a hep ayni ref-

leks yaniti olugurr. Derin tendon refleksleri ve elin sicak
bir cisime degdiginde hemen geri ¢ekilip uzaklastiriima-
st bu tiir hareketlere 6rnektir. Refleks hareketlere kiya-
sen daha geliskin olan bir diger hareket sekli ritmik mo-
tor paternlerdir. Bu hareketler, omurilik ve beyin sap1
tarafindan siirdiiriiliirler ancak baslatilmasi, sonlandiril-
masi ve ritminin degistirilmesi daha iist merkezlerin
kontrolii altindadir. Bu hareketler bir kez baslatildiktan
sonra oldukga stereotipik ve repetitif olarak siirdiiriiliir-
ler. Yiirimek, kosmak, ¢ignemek bu tiir hareketlere 6r-
nek olusturur. istemli hareketler ise en gelismis hare-
ketlerdir. Amaca yonelik yapilan bu hareketler sonradan
68renilmis ve egitimle kalitesi yiikseltilerek otomatikle-
sen bir yapi gosterirler. Piyano ¢almak, araba kullanmak,
yazi yazmak bu hareketlere érnektir (Ghez ve Krakauer
2000).

Hareket ¢esidi hangisi olursa olsun sonugta hareketi
icra eden iskelet kaslarndir. Zaten motor sistemin de ni-
hai amaci bir kuvvet iiretmek, bu sekilde eklemi olustu-
ran iki kemigi birbirine yaklastirmak ya da birbirinden
uzaklastirmaktir. iste bu mekanik fonksiyon, kasilip da
boyunu kisaltarak kuvvet iireten esnek dokular olan ¢iz-
gili kaslar sayesinde gerceklesmektedir. Herhangi bir ha-
reket icin, bu hareketi saglayan asil kas “agonist”, hare-
kete mani olacak kas “antagonist” olarak adllandirilir.
Agonist kasa hareket i¢in yardimci olan kas ise “sinerjist”
olarak bilinmektedir. Sinir sistemi agonist kas ile birlikte
sinerjist olanlar kasilmaya sevk ederken antagonist
olanlar gevsetir. Hareketin icrasi sirasinda agonist — si-
nerjist kaslarin kasilma ve antagonist kaslarin gevseme
siralart kontrol altina alinmistir. Bu diizenleme omurilik-
teki internéronlar araciligi ile saglanir.

Motor sistemler harekete dair ii¢ 6nemli 6zelligi de
dikkate almak zorundadir: Bunlardan birincisi, ayni anda
birden fazla sayida kas grubuna uyari iletmeleridir. $6y-
le ki, istemli hareketin icrasi sirasinda asil hareketi sag-
layan agonist kaslarin yani sira, eklem pozisyonlarini dii-
zenlemek ve hareketi kolaylastirmak igin bir takim yan-
das kaslar da uyarilir. Ornegin, kolun &ne 90 derecelik
abdiiksiyonu icin anterior deltoid kasi agonist sifati ile
kasilmakta, fakat bu hareketin saglanabilmesi ancak
omuz ekleminin ve skapulanin sabitlenmesi ile (trapez,
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romboid, serratus anterior kaslar)) gerceklesmektedir.
ikinci olarak motor sistem, viicut kitlesi ile agirlik merke-
zini dikkate almali, gerceklestirilecek hareketin agirlik
merkezinde yapacagi degisikligi gbzetip, hareketin icra-
sindan evvel, ihtiya¢ duyulan postiiral diizenlemeleri
uygun kas gruplarini kastirtarak yaptirmalidir (paraspi-
nal, antigraviter kas gruplari). Son olarak da motor sis-
tem, kemik — eklem ve kas dokusunun mekanik ve elas-
tik 6zelliklerini dikkate almalidir. Tagiyamayacagi kadar
agir bir yiik ile kargilasan kas — tendon — eklem ve kemik
sebekesinin biitiinliigliniin korunmasi icin kontraksiyo-
nun refleks yolla inhibe edilmesi zorunludur.

Motor kontrol mekanizmasi 3 diizeyde incelenebilir:
Omurilik, beyin sap1 ve motor korteks (Ghez ve Krakau-
er 2000). Motor sistemler, cevre — viicut ve eklemlerin
mekan icerisindeki konumu ile kas kasilmasinin derece-
si hakkinda siirekli bilgi sahibi olmakta, motor korteks,
beyin sap1 ve omurilik diizeyindeki noral sistemlerin pa-
ralel ve hiyerarsik organizasyonu ile de ¢iktisini iiret-
mektedir. Bu 3 diizeyin her biri duysal girdilerden ha-
berdardir, ve her bir diizeyde ileri beslenim - geri besle-
nim es giidiimii s6z konusudur. Belirtilen diizeyler ara-
sindaki “hiyerarsik organizasyon” aslinda bir iist — ast
iligkisi benzeri siirectir. Hiyerarsik yapi, en basit hare-
ketlerin alt diizey sinir sistemi elemanlan tarafindan,
kompleks motor islevlerin ise iist diizey sinir sistemi
elemanlar tarafindan gergeklestirilmesine imkan tanir.
Bu hiyerarsik organizasyon igerisinde istemli hareket st
motor nérondan baglar, ardindan aksiyon potansiyeli
kimligindeki hareket bilgisi omurilik 6n boynuzundaki
alt motor nérona iletilir ve oradan da sinir kdkii — plek-
sus ve periferik sinir araciligi ile iskelet kaslarina ulasti-
rilir. Sadece hiyerarsik organizasyon, insanoglunun sahip
oldugu ¢ok ve cesitli hareketi, gercekte oldudu gibi es-
nek ve ahenk icerisinde icra etmeye yetmez. Bu fonksi-
yonun gerceklestirilmesi, ancak “paralel isleme” ile
miimkiindiir. Paralel isleme, ayni anda farkli fonksiyonla-
ra hitap edecek farkli kas gruplarina, birbirine paralel se-
ritlerden kasilma emri iletilmesi anlamina gelir. Yukarida
verilen 6rnegi hatirlayacak olursak, kolun 90 derece an-
terior abdiiksiyonu, anterior deltoid kasinin kasilmasi ile
gergeklestirilir gibi gbziikse de; bir seritten bu hareket
icin agonist olan deltoid kasina kontraksiyon emri ileti-
lirken, yandas bir seritten omuz eklemini ve skapulayi
sabitleyecek kaslara (trapez, romboid, serratus anterior)
da kontraksiyon emri gitmektedir. Adi gegen hareket,
agirlik merkezini 6ne kaydirp dengeyi bozacagindan,
gerekli bir postiiral diizenleme olarak, baska bir seritten
de kalca ve beden ekstansorleri (gluteus maksimus, sak-
rospinal kaslar) de uyartilmaktadir. iste bu 3 seritten bir-
birine paralel akan kasilma emri, istemli hareketi ihtiyag
duyulan hiz, ahenk ve esneklikte gerceklestirmektedir.
Bir an, paralel degil de bu sistemin sadece seri bagl bir
devre gibi calistigini farz edelim: Bu durumda anterior
deltoid kasilmaya baslayip kol 6ne dogru kaldirilirken

omuz ekleminin ve skapulanin deplase olacagi, bu duru-
mun fark edilerek (derin duyu geri bildirimi) bu kez ek-
lem sabitleyici kaslarin kasilmasinin tetiklenecegi; kolun
bu sekilde 6ne abdiiksiyonu ile agirlik merkezinin 6ne
kaymasi yiiziinden bedenin 6ne egilip, diisecek gibi ol-
dugu ve bunun da fark edilmesi iizerine bu kez kalga ve
beden ekstansdrlerinin kasilarak postiir ve dengenin ye-
niden tesis edilecegini varsaymak miimkiindiir. Bu sekil-
de icra edilen hareket, ilk jenerasyon robotlarda oldugu
gibi kesik kesik ve yavas olacaktir ki bu tiir seri isleme
¢oziimii insanoglunun hedeflenen hareket serbestisi i¢in
yeterli degildir.

Simdi teker teker hareketin organizasyonuna katkida
bulunan yapilari 3 diizey halinde inceleyelim: Bunlardan
ilki, omurilik diizeyindeki organizasyondur. Omurilik,
motor sistem hiyerarsisinde en alt diizeydir ve cesitli
refleks — otomatik hareketleri diizenleyen néral aglar
barindirir (Pearson ve Gordon 2000). Bu hareketler, omu-
rilik diger iist merkezlerden ayrilsa dahi siirdiiriilebilir.
Gergekten de iist merkezler ile baglantisi kesilen omuri-
lik, “spinal sok” denilen cevapsiz donemi gegtikten son-
ra refleks hareketlerin icrasina devam eder. Hatta bu ref-
leksler abartili bir goriiniim kazanir; saglikli durumda
baskilanmig olan bir takim patolojik refleksler belirir.
Omurilikten saglanan en basit hareket 6rnegi derin ten-
don refleksidir. Derin tendon refleksi, her reflekste ol-
dusu gibi bir refleks arkina sahiptir: Kas igcikleri (intrafii-
zal kas lifleri) reseptér, bu igciklerden baslayip omurilik
arka boynuzuna uzanan duysal lifler (la ve Ila lifleri, kalin
capli ve genis miyelinli) afferent yol, omurilik gri madde-
sinde alt motor néron ile yapilan sinaps, alt motor néron
(alfa motor néron) aksonu efferent yol ve iskelet kaslari
icindeki ekstrafiizal lifler de effektor organ olarak tendon
refleksinin arkini olustururlar. Refleks ¢ekici ile tendona
vurmak kasin boyunu uzatir, kasin boy degisimi kas ig-
ciklerinde sonlanan derin duyu afferentleri ile algilanip
omurilige tasinir; ardindan duysal yolaktaki bu bilgi mo-
nosinaptik bir asim ile alt motor nérona iletilir ve onun
aksonu ile de kasin kasilarak boyunu kisaltacak olan eks-
trafiizal kas liflerine ulastirilir. Boyu pasif olarak uzatilan
kas buna kontraksiyon ile yanit vermekte iken, antago-
nisti de — omurilikte konuslandirilmis bir inhibitor ara
néron araciligiyla — inhibe edilmektedir. Oyleyse tendon
reflkesi, monosinaptik, omuriligin tek tarafinda bir ya da
iki segmenti ilgilendiren basit bir harekettir. Bir anlam-
da, duysal — motor integrasyonun en ilkel sekli olarak da
kabul edilebilir. Ancak daha karmasik refleks hareketler
de mevcuttur. Ornegin, ayakta dururken ayak tabanina
igne batmasi, ayagin igneden uzaklastirilmasi seklinde
bir refleks harekete yol agar. Bu 6rnekte agrili uyaran
ayak tabanina, yani S1 dermatomuna uygulanmis ancak
ayag1 igneden uzaklastirmak icin kalcada fleksiyon (ili-
opsoas kasi, L1-3), dizde fleksiyon (hamstring grubu, L5-
S1) ve ayak bileginde dorsifleksiyon (tibyalis anterior ve
peroneal grup kaslar, L4-5) olmustur. Bu nedenle tanim-
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istem dis1 hareketler ve istemli hareketlerin istenenden
farkli, bozulmus bir paternde, anormal olarak ortaya ¢ik-
masi Noroloji'de belli bir grup fenomeni tanimlar ve
bunlarin altinda yatan hastaliklara isaret eder. Bu grup-
taki hastaliklar hareket bozukluklar hastaliklar olarak tanim-
lanir. Bu hastaliklarin temel ve ortak 6zelligi istemli veya
otomatik hareketlerin yapilmasinda giigliik, istemli hare-
ketlerin istenilen hiz, biiyiikliik ve koordinatlarda yapila-
mamasi veya istem disi olusan hareketlerin tek baslari-
na veya degisik kombinasyonlar seklinde ortaya ¢ikma-
sidir. Bu tanima aslinda kortikal disfonksiyon (6rn. ap-
raksi), serebellar bozukluk (6rn. ataksi) ve bazen de mo-
tor bozukluga (6rn. miyokimi) bagli hareket bozuklugu
kapsaminda ortaya ¢ikan semptomlar da girebilir. Ancak
hareket bozuklugu hastaliklari klinikte esas olarak efstra-
piramidal sistem ya da onun anatomik-iglevsel alt yapisini
olusturan bazal ganglia ve baglantilarinin hastaliklarina
isaret eder. Bazen hareket bozukluklarina neden olan
hastaliklar beynin diger bolgeleri, serebellum, periferik
sinir veya medulla spinalis kaynakli olabilir. Asagida is-
tem dist hareketler ve istemli hareketlerin anormal ola-
rak ortaya ¢ikmasi ¢esitli bagliklar altinda toplanacaktir.
Bunu yaparken hareket bozukluklari hastaliklari genel
olarak kabul goriildiigi sekilde hipokinetik (hareketin
azaldig1) ve hiperkinetik (hareketin arttig1) hareket bo-
zukluklar olarak ikiye ayrilacaktir (Emre M. ve Hanagasi
HA., 2009). Ayrica serebellum ve baglantilarini tutan has-
taliklar da istemli hareketin anormal olarak ortaya ¢ikma-
sina neden olabilir. Bu nedenle serebellar hastaliklar ile
ortaya ¢ikan belirtilerden de kisaca bahsedilecektir.

Hipokinetik Hareket Bozukluklari

Bu gruptaki hastaliklara akinetik-rijid sendromlar da denir.
Bu hastaliklarda hakim tablo hareketlerin azalmasi, gii¢c-
lesmesi, yavaslamasi ve eslik eden kas tonusundaki ar-
tistir. Hipokinetik sendromlarin prototipi Parkinson sen-
dromudur. Bu sendromu olusturan kardinal semptomlar
bradikinezi-akinezi, rijidite ve bazen eslik eden postiiral
instabilitedir. Bu belirtilere ayrica istirahat tremoru da
eslik edebilir, ancak bu sart degildir. Bradikinezi hare-
ketleri baslatmakta giiliik, uygulamada yavaslik ve zor-

luk, genel olarak hareketlerin fakirlesmesi olarak tanim-
lanir. Kelime itibariyle akinezi hareketleri hi¢ yapamama
olarak tanimlansa da pratikte siklikla bradikinezi ile es
anlamli olarak kullanilir. Bradikinezi hipomimi, mikrogra-
fi, hipofoni, monoton konusma, azalmig géz kirpma ve
yaygin motor yavaslama seklinde kendini gosterebilir.
Rijidite agonist ve antagonist kaslarin eszamanl kasil-
malarina bagl olarak ortaya ¢ikan, o bdlgenin pasif hare-
keti esnasinda bir kursun boruyu biikercesine devamli
bir direnme seklinde kendini gosteren kas tonusundaki
artisi ifade eder. Postiiral instabilite ayakta veya oturur-
ken normalde otomatik olarak devreye giren, alinan vii-
cut pozisyonunun devamini saglayan postiiral refleksle-
rin bozulmasi veya kaybidir. Postiiral instabilite sonucu
hastalar oturduklari yerden desteksiz kalkmada zorluk
cekerler, otururken veya ayakta kendiliginden veya hafif
itmeler, tokezlemeler sonucu 6ne, arkaya veya yana diis-
me egilimi gosterirler. Diismenin ydniine gére buna an-
tero-, retro- veya lateropulsiyon denir. Parkinson sen-
dromunda gériilen tremor tipik olarak istirahat halinde
ortaya ¢ikan, tutulan ekstremitenin kullanilmasiyla gegi-
ci de olsa kaybolan, belli bir postiiriin korunmasi esna-
sinda tekrar ortaya ¢ikabilir, yavas frekansli (4-6 Hz), ka-
ba bir tremordur. Siklikla bagparmak ve isaret parmagi-
nin birbirlerine ritmik siirtmesi olarak ortaya ¢ikar ve bu
niteligiyle “hap yapma” veya “para sayma” tremoru ola-
rak da adlandirilir. Parkinson sendromu tanisi koymak
icin tiim bu belirtilerin bir arada olmas! gerekmez. Bazi
hastalarda sadece bradikinezi ve rijidite saptanip akine-
tik-rijid sendrom tanisi konurken diger hastalarda buna
tremor veya postiiral instabilite ya da her ikisi eklenebi-
lir, bazi hastalarda ise tabloya tremor hakim olabilir.
Parkinson sendromunu etyolojiye yonelik olarak de-
jeneratif ve semptomatik olarak iki ana gruba ayirmak
miimkiindiir. Dejeneratif Parkinson sendromu ise idyo-
patik Parkinson Hastaligi, Parkinson-arti (Parkinson-
plus) sendromlart ve Parkinsonizmin eslik edebildigi di-
8er dejeneratif hastaliklar olarak tige ayrilir. Bu hastalik-
larda altta yatan patoloji dejeneratif hiicre kaybidir ve
etyolojik bir baska sebep saptanmaz. Parkinson-arti sen-
dromlarinin bu isimle anilmasinin sebebi bu gruptaki
hastaliklarin Parkinson sendromunun doért kardinal bul-
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gusunun disina tasan bulgular icermeleridir. Substantia
nigra ve baglantilarini etkileyen her tiirlii neden sempto-
matik bir Parkinsonizm tablosu yaratabilir (Kumar ve
Calne, 1997; Jankovic ve Tolasa, 2007).

Hiperkinetik Hareket Bozukluklar:

Bu hastaliklar veya bozukluklarin ortak &zelligi istirahat
esnasinda ya da normal hareket zemininde ortaya ¢ikan
istem disi hareketlerin varligi, ya da istemli hareketlerin
istem dis1 kasilmalar sonucunda istenilen sekilde yapila-
mamasidir. Hareketin artmasi ortak &zellikleri olmakla
birlikte, bu gruptaki hastaliklar fenotipleri, bazal ganglia-
nin tutulan bolgeleri ve etyolojileri agisindan biiyiik fark-
lilik gosterirler. Asagida tanimlanan bozukluklar tek basi-
na izole bir semptom, bir hastaligin pargasi ya da ana be-
lirtisi olabilirler. Hiperkinetik hareket bozukluklarinin te-
mel fenomenolojik 6zellikleri asagida 6zetlenmistir.

Distoni doniicii, biikiicii, kivirici hareketleri tanimla-
mak icin kullanilir. Viicudun tutulan bélgesi iist iiste tek-
rarlayan bu istemsiz, agir kasilmalardan dolay1 ya tekrar-
layict biikiilme, kivrilma hareketleri gosterir ya da kalici
bir anormal postiirii korurlar. Distoniye tremor eslik ede-
bilir ve buna “distonik tremor” adi verilir. Distoniler etyolo-
ji, viicudun tutulan bolgesi ve baslangi¢ yasina gore si-
niflandirlabilir.

Kore kelimesi Yunanca “dans” kelimesinden tiire-
mistir. Hizli, aritmik, diizensiz, bazen belli belirsiz, ba-
zen ise belirgin sigrayici nitelik gosteren, genelde eks-
tremitelerin distalini tutan amagsiz karakterde bir hare-
ket bozuklugudur. Koreye ekstremitelerde hipotoni es-
lik edebilir. Bu hareket bozuklugu ekstremitelerin prok-
simalini tuttugunda ve amplitidii siddetli oldugunda
ballizm’den séz edilir. Ballizm bir viicut yarisini tutarsa
hemiballizm, iki tarafli olursa biballizm, tek ekstremiteyi tu-
tarsa monoballizm adi verilir. Kore ve ballizm tek basina
ortaya ¢ikabildigi gibi bir hastaligin parcasi olarak da go-
riilebilir. Kore ve ballizmin nedenleri dejeneratif hasta-
liklar ve semptomatik olanlar olarak iki gruba ayrilabilir.

Atetoz yavas amplitiitlii ve yilankavi hareketleri ta-
nimlar. Atetoik hareketler yine kore gibi ekstremite dis-
talini tutabilir ancak boyun veya gévde kaslarinda da go-
riilebilir. Atetoik hareketler daha ¢ok serebral palsi tab-
losuna eslik eder. Psodoatetoz proprioseptif duyu kay-
bina bagli olarak atetoza benzer hareketlerin ortaya ¢ik-
masidir. Bu durum paryetal korteks, dorsal kék ganglio-
nu veya periferik sinirdeki proprioseptif duysal yollarin
herhangi bir noktasindaki lezyon sonucu ortaya ¢ikabilir.

Tremor ritmik 6zelligi belirgin bir hareket bozuklu-
Budur. Belirgin ritmisite yoksa tremordan bahsetmek
giictiir. Tremor bir viicut parcasinin resiprokal kaslarinin
eszamanli ya da alternan kasilmalari sonucu ortaya ¢ikan
ritmik salinimlardir. Fenomenolojik olarak tremor ortaya
¢iktig1 konuma, amplitiid ve frekansina gore tanimlanir.

Etyolojik olarak ise idyopatik, dejeneratif hastaliklara
eglik eden ve semptomatik tremorlar olarak ayrilabilir.
Eger tremor sadece istirahatta ortaya cikiyorsa “istirahat
tremoru”, postiirle ve hareketle ortaya ¢ikarsa “aksiyon tre-
moru”, hedefe yaklasinca ortaya ¢ikarsa “intansiyonel tre-
mor” olarak adlandirilir.

Tik bir viicut boélgesinde hissedilen, iyi tarif edileme-
yen bir gerginlik, huzursuzluk hissini gidermek icin o
bolgede yapilan genelde hizli, ani hareket, kasilma, at-
ma veya seslerdir. Bu hareket istemli olarak yapilir. Fe-
nomenolojik olarak motor, vokal ve distonik olarak ta-
nimlanan tikler seyirleri ve eslik eden diger bozukluklar
g6z dniine alindiginda basit-gegici tik bozuklugu, kronik
tik ve Gilles de la Tourette sendromunu igerir.

Miyoklonus istirahat esnasinda ya da hareket veya
sesle uyarilma sonrasinda ortaya ¢ikabilen ¢ok hizli, ani,
sigrayici hareketleri tanimlar. Etyolojisi g6z 6niine alindi-
ginda epileptik ve non-epileptik, kaynaklandigi beyin
bolgesi gbz 6niine alindiginda ise kortikal, subkortikal,
beyin sapi ve spinal kaynakli olarak ayrilir.

Huzursuz Bacaklar Sendromu o&zellikle gece uyu-
mak iizere yataga yatildiginda, ya da uzun oturma, yat-
ma, istirahat ya da hareketsizlik esnasinda ortaya cikan,
genellikle bacaklarin distalinde, diz altinda hissedilen,
cok iyi tarif edilemeyen, gerilme, kasilma, huzursuzluk
olarak belirtilen bir hissi tanimlar. Bu his hasta ayaga kal-
kip yiiriidiigii veya hareket ettiginde rahatlar, yattiginda
tekrar geri déner. Huzursuz Bacaklar Sendromu idyopa-
tik olabilecegi gibi demir eksikligi, hamilelik, iiremi, di-
yabet ve polindropatilere de eslik edebilir.

Uykunun periyodik ekstremite hareketleri uyku es-
nasinda ortaya ¢ikan, birka¢ dakikadan birkag saate ka-
dar degisen araliklarla periyodik 6zellik gésteren, daha
ziyade alt, daha nadiren de iist ekstremitenin, genelde
hizli kasilmalarinin, atmalarinin oldugu bir bozukluktur.
Tek basina da goriilebilmekle birlikte siklikla Huzursuz
Bacaklar Sendromu’na eslik eder.

Paroksismal diskineziler ataklar disinda normal ha-
reketin mevcut oldugu, ataklar tetikleyen ya da atakla-
rin ortaya ¢iktig1 konuma gore siniflandirilan bir grup pa-
roksismal bozuklugu tanimlar. Ani hareket veya uyariyla
tetiklenen kinezijenik, istirahat halinde ortaya ¢ikan
non-kinezijenik, uykuda olusan hipnojenik ve egzersizle
ortaya ¢ikan egzersize-bagli tipleri mevcuttur. Hareket-
ler koreik veya distonik 6zellikte olabilir, ataklarin siire-
si tipe gore degiskenlik gosterir.

Agrili ayak, hareket eden parmak sendromu (Pain-
ful legs, moving toes) nadir rastlanilan ve kaynagi tam
olarak bilinmeyen bir hareket bozuklugudur. Ozelligi ba-
caklarda, ozellikle de istirahatte hissedilen bir agr hissi
ve bundan bagimsiz olan, agry1 rahatlatmak igin istemli
olarak yapilmayan, istemsiz ortaya ¢ikan ayak parmak
hareketlerini igerir.

Yabanci uzuv (alien hand) sendromu siklikla korpus
kallozum lezyonlari, bazen de (kortiko-bazal dejeneras-
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KASLAR iLE iLGiLi BELIRTi VE BULGULAR

Dr. A. Nur Yiiceyar

Kas tutulumu diisiiniilen bir hastaya yaklagsimda; kas ile
ilgili belirtilere yonelik anahtar sorular ile spesifik belir-
ti ve bulgularin gézden gegcirilmesi, ayrintili kas giicii ba-
kist ve sistemik baki 6nem tasir. Kas ile ilgili belirti ve
bulgular; kas gii¢siizliigii, yorgunluk, egzersize direngsiz-
lik seklinde “negatif”; kas agrisi (miyalji), kramp, kontrak-
tlir, miyotoni, myoglobuniiri gibi “pozitif’ semptomlar
olarak siralanabilir. Kitabin diger bodliimlerinde yer aldi-
81 i¢in bu bolimde kas giigsiizligli ve yorgunluga degi-
nilmiyecektir.

Kas Agrisi

Kas Agrisi Olusum Mekanizmalarina Genel Ba-
kis: Kas agrisi, esas olarak kas ile ilgili olabilecegi gibi
sinirler, bag dokusu, eklem ve kas-iskelet sisteminden
yansiyabilir ya da santral noral yollarin uyarilmasi veya
kasin ikincil irrite edici kontraksiyonu sonucunda da olu-
sabilir. Kastan agrili uyariyi tagiyan afferent sinir liflerini
(nosiseptorler); tendon, fasia, arteriol ve vendillerin yaki-
ninda yer alan myelinsiz grup IV veya C akson terminal-
leri ile mekanik uyarilara duyarli ince myelinli grup 11l ve-
ya A y aksonlari olusturur. Kimyasal ve mekanik uyarilar
kas agrisini baslatir. Agrili uyari, duysal sinir terminalle-
rinde elektriksel uyariya doniisiir. Agri modaliteleri affe-
rent aksonlarin santral uzantilar ile santral sinir sistemi
(SSS)’ne tasinir, gerek periferik sinir sisteminde, gerekse
SSS'de (talamus ve duysal korteks) inhibitor veya eksita-
tor mekanizmalarla modiile edilir. Elektriksel uyar peri-
ferik akson baglantilari ile diger sinir terminallerini de
etkileyerek onlari uyarilabilir hale getirir. Bu terminalle-
rin sensitizasyonunda vanilloid reseptérler, sodyum ka-
nallari, kalsiyum ve kinazlar rol oynar. Kasta agr olustu-
ran kimyasal uyaranlar; iyonlar (asidik PH, potasyum),
bradikinin, serotonin, 5-hidroksitriptamin, prostaglan-
din-E2, kapsaisin gibi aljezik maddelerdir. Kas agrisinin
santral modiilasyonunda ise opioid reseptérler gérev
alir.

Kas agris1 en sik asir egzersiz, inflamasyon ve travma
sonucunda goriilmektedir. Kas gerilmekte iken kasilirsa
hasar ve agri meydana gelmekte, kas ndsiseptérlerinin
sensitizasyonu ile basing agn esiginde diisme ve hare-

ket ile agn goriilmektedir. Kasta inflamasyon sonucu is-
tirahat sirasinda kas agrisi; nosiseptif aksonlarin P mad-
desi, bradikin, serotonin gibi aljezik maddeler aracilig1
ile artmis zemin desarjina bagli olabilir. Kas ve diger do-
kulara lokalize néropatik agri ise artmig afferent akson
aktivitesi ile iligkilidir. Kas iskemisi sirasinda agr, laktat
birikiminden ¢ok, aljezik maddelerin birikimi ile ilgilidir.
Agrinin kasa lokalize oldugu ancak belirgin fizyolojik ve
morfolojik kas hasari bulgusunun olmadigi fibromiyaliji,
miyofasiyal agr ve stres ile iliskili durumlarda santral
sensitizasyonun sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Juli-
us ve ark. 2001; Graven-Nielsen ve Mense, 2001; Bolay
ve Moskowitz, 2002).

Kas Agrisina Genel Yaklasim: Miyalji veya kas agri-
s1, tibbi yardim i¢in basvurulan sik yakinmalardan biri-
dir. Hemen hemen her kisi hayatinin bir déneminde bir
kez kas agrisi yasamistir. Asir egzersiz, travma ve viral
enfeksiyonlar en sik nedenleri olusturmaktadir. Etioloji-
de yer alan nedenlerin ¢ogu benign olabildigi gibi,
onemli rahatsizliklarin bir baslangici da olabilir. Miyalji-
nin baslangi¢ seklinin, lokalizasyonunun, kas gii¢stizlii-
giiniin eslik edip etmemesinin, eslik eden diger semp-
tomlarin, ila¢ kullanim ve travmaya maruziyetin sorgu-
lanmasini iceren ayrintili bir 6ykii, fiziksel ve norolojik
baki ile miyaljinin olasi nedenlerine yaklasilabilir. Israr
eden ve siddetli miyaljide spesifik hastaliklari ayirt et-
mek icin ileri incelemelerden yararlanilir. Genellikle ta-
niya ulasmak i¢in semptomlarin zaman iginde seyrinin
izlenmesi ve diger yardimci incelemeler yol gosterir.

Kas Agrisinda Etiyoloji: Etiyolojik yaklasimda diffiiz
ve lokalize semptomlari ayirt etmek gerekir. Lokalize mi-
yaljilerin en sik nedenleri arasinda asiri ve zorlayici egzer-
siz, yumusak doku hastalig1 (travma, bursitis veya enfek-
siyona bagli), piyomiyozit (Chauhan ve ark. 2004), miyo-
fasiyal agri sendromu (Bennett ve ark. 2007), fokal miyo-
zit, kas infarkti veya kompartman sendromu sayilabilir
(Naderi ve ark. 2008). Diffiiz miyalji ise sistemik enfeksi-
yonlara (viral, bakteriyal, toksoplazmosis, trisinosis)
(Buskila ve ark. 2009; Bratton ve ark. 2008), polimiyaljia
romatika ve inflamatuar kas hastaliklarina; kronik yor-
gunluk sendromu, fibromiyalji gibi yangisal olmayan du-
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rumlara eslik edebilir. ilag ve toksinler gerek toksik (ag-
rili nekrotik miyopati), gerek penisilinamin, hidralazin,
prokainamid gibi ajanlarla inflamatuar miyopati olustur-
malari sonucunda miyalji sendromuna neden olabilirler
(Tablo Ive 2). Diffiiz miyalji; statin, bifosfonat, aromataz
inhibitorleri, ciprofloksasin, klaritromisin, amiadaron,
siklosporin, eritromisin, verapamil, greyfurt suyu gibi
CYP3A4 inhibitdrlerinin kullanimi ve yar1 6mrii kisa olan
bazi serotonin geri alim inhibitdrlerinin ani kesilmesi
(venlafaksin, paroksetin) ile iliskili olabilir (Dalakas,
2009; Eisele ve ark. 2009; Yamamoto ve Iwese, 2008; Ro-
senbaum ve Zajecka,1997). immun aracili inflamatuar mi-
yopatilerde eslik eden sistemik bag doku patolojisi, ag-
r ve kas hassasiyetini arttirabilir (Pease ve ark. 2005).
Cocukluk cagr dermatomiyoziti, eozinofili miyalji sendro-
mu ve kas enfeksiyonlarinda agri belirgindir. Mitokondri-
yal miyopati, vitamin D eksikligi gibi metabolik hastalik-
lara (Platnikoff ve Quigley, 2003), karacigerin enfeksiyoz
ve otoimmun hastaliklarina (Muratori ve ark. 2007) diffiiz
mivyalji eslik edebilir. Tiroid hastaliklar (Bazzichi ve ark.
2007) ve adrenal yetmezlik (Shapiro ve ark. 1988) gibi
endokrin nedenler miyopatik agriya neden olabilir. Ste-

Tablo 1 — Kas Agrisi Sendromlari

Miyopatik agri: Genellikle yitksek CK, anormal EMG ve
gucsuzluk

VOf 2 ik bag doku F liklari,
cocukluk cag dermatomiyoziti
Kas enfeksiyonlar:: viral, bakteriyal, spiroketal
Rabdomyoliz (metabolik bozukluk ile birlikte olabilir)
Myofosforilaz eksikligi (McArdle hastahgr)
Fosfofruktokinaz eksikligi
Karnitin palmitoyltransferaz Il eksikligi
Mitokondriyal miyopatiler
Malign hipertermi sendromu
Diger miyopatiler
Miyoadenilat deaminaz eksikligi
Miyotonik: (proksimal m ik
myotonia konjenita)
Muskaiiler distrofiler, nadiren (Becker MD, kavsak tipi
MD tip 1A,1C, 2D, 2H)
Konjenital miyopati (rod miyopatisi)
Hipotiroid miyopati
Vitamin D eksikligi
ilaclar ve toksinler

i, dominant

Miyopati olmaksizin
Kas kaynakh agm
Kas iskemisi (ateroskleroz, diabet)
Kas asiri kullamim sendromlari (alisiimadik egzersizler)
Kramplar
Kas disi nedenli kas agrilarm
Polimyalji sendromu: fibromyalji, polimyalji romatika,
kronik yorgunluk sendromu
Bag dokusu, eklemler: sistemik hastaliklar, fasiitis
Kemik: Osteomalazi, Vitamin D eksikligi,
myeloproliferatif hastalik
Endokrin: Tiroid, paratiroid asiri/az calismalari
Vaskiiler: iskemi, tromboflebit
Sinir: Polindropati, poliradikiilondropati
SSS: huzursuz bacak sendromu, fokal distoniler

roide bagli miyopati, agri olmaksizin kas gii¢siizligii ile
karakterizedir. Miyaljinin depresyonun somatik bulgula-
rindan biri olabilecei de unutulmamalidir (Vaccarino ve
ark. 2009).

Etyolojik yaklasimda miyaljiler, “miyopatik agri sen-
dromlar1” ve “kronik miyopati olmadan kas kaynakli ve
kas disi kaynakli agri sendromlar” olarak ayirt edilebilir
(Tablo 1). Miyopatik agri sendromlart genellikle giigsiizliik ve
anormal EMG ile karakterizedir. inflamatuar, enfeksiyoz,
metabolik, konjenital dogada olabildikleri gibi ilag ve
toksinlere bagl miyopatileri ve bazi kas distrofilerini de
icerir. Miyofosforilaz (glikojen depo hastaligi) ve karni-
tinpalmitoyltransferaz Il eksikligi (lipid depo hastalig)
gibi metabolik miyopatilerde tipik olarak egzersiz sonu-
na dogru veya tamamlanmasindan sonra yakinmalar or-
taya cikar. Yine Becker Muskiiler Distrofili (BMD) tlimlt
etkilenmis bireylerde ve belirgin kas giigsiizliigii olma-
yan mitokondriyal miyopatilerde ¢zellikle egzersiz son-
rast miyalji, yorgunluk ve kramp gibi yakinmalar tanimla-
nabilir. Kavsak tipi Muskiiler Distrofiler tip 1A, 1C, 2H;
proksimal miyotonik miyopati (PROMM); eriskin baslan-
gicli rod miyopati gibi konjenital miyopatilerde siklikla
miyalji ve egzersiz ile iligkili rahatsizlik olabilir (Warren
ve ark. 2002; Filho ve Pestronk, 2008; Van adel ve Tarno-
polsky, 2009; DiMauro ve Gurgel-Giannetti, 2005).

Kronik miyopati eslik etmeksizin goriilen kas agri
sendromlarini esas olarak polimiyaljia romatika (PMR)
(Pease ve ark. 2005), fibromiyalji (Bennett ve ark. 2005) ve
kronik yorgunluk sendromu (Meeus ve ark. 2007) gibi kli-
nik kriterlerle belirlenmis, patofizyolojisi tam bilinmeyen
kas rahatsizligi ile iliskili sendromlar olusturur (Tablo 1).
55 yas Uistiinde akut baslangicli sabah katiligi ile birlikte
simetrik boyun, omuz, kal¢a kusagi eklemlerde kaslarda
agr ve sertlik, kilo kaybi, yiiksek sedimantasyon hizi, dii-
siik dereceli ates; kortikosteroid tedavisine iyi yanit ve-
ren PMR'yi akla getirmelidir. Siklikla kadinlarda, 3 ay ve-
ya daha uzun siireli boyun-omuz cevresinde yaygin kas
iskelet agrisi ile tetik noktalar, yorgunluk, uyku bozuklu-
8u, basagrisi, semptomlarin egzersiz ve anksiyete ile art-
masi fibromiyalji sendromunu diisiindiiriir. Ateroskleroz
ve diabet mellitus zemininde kas iskemisi, kas asiri kul-
lanim sendromlari ve kramplarin biiyiik kisminda da kro-
nik miyopati eslik etmeksizin miyalji goriiliir (Tablo 1).
Klinisyenin uyanik olmasini gerektiren, miyalji ile baslan-
gi¢ gosteren acil durumlar olduk¢a nadirdir. Bakteriyal
enfeksiyonlar 6zellikle endokardit ve sepsis; yaygin mi-
yalji, ates, titreme, yorgunluk ve sirt agrisi ile erken tani
ve tedavi gerektiren bir durumdur (Gonzales —Juanatey
ve ark 2001). Ciddi kas yikimi ile giden rabdomyoliz; bob-
rek yetmezligi ve kompartman sendromuna neden olabi-
lecek kadar agir seyreden olgularda, yaygin kas agrisi
yapmaktadir. Metabolik miyopatiler, malign hipertermi,
bazi ekstremite kavsak muskiiler distrofileri (2C-F sarkog-
likanopati) yanisira; hipokalemi, hipofosfatemi gibi elek-
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Hareket etmek (lokomosyon) bitkiler disinda hemen
tiim canlilarin sagkalim icin en 6nemli davraniglarindan
biridir. En ilkel canlidan insana kadar tiim canlilarda ha-
reket etmenin temel amaci 6ncelikle beslenme ve sag-
kalim gereklerini karsilamaktir. Ust diizeyde evrimlesmis
canlilarda yiiriime, kuskusuz tek hiicrelinin basit yer de-
gistirmesinden oldukga farkli, karmasik, bir o kadar da
organize bir islevdir.

Fizyolojik normlar icinde yiiriime ancak dogru bir
postiir ile olanaklidir. Postiir canlinin iki ya da dért ayak
iizerinde, bedeninin, bas ve ekstremitelerinin yerceki-
mine karsi fizyolojik pozisyonudur. Cevreye postiiral
uyum karada ve sularda yasayan tiim hayvanlar igin ge-
reklidir. Hareket esnasinda postiir siirekli degisim goste-
rir. Bu siiregen degisimler 100 kadar eklem tizerinde 600
kadar kasin siiregen adaptif davranisi ile kompanze edi-
lerek postiir fizyolojik sinirlarda tutulur. Bu islev de sen-
tral ve periferik sinir sisteminin etkin oldugu bircok ref-
leks dongii ile saglanir.

Dért ayakla yiiriiyenlerde (quadripedlerde) postiiral
kontrol daha kolay gibi gériinmektedir. Quadriped vyiirii-
mede temel olarak 2 tip lokomosyon vardir: diagonal
(capraz) diizen ile adimlama ve lateral diizen ile adimla-
ma. Diagonal diizen daha ¢ok primat olmayan canlilarda,
lateral diizen ile adimlama ise genellikle primatlarda g6-
riiliir (Tan, 2010). Diagonal diizende &rnegin bir arka eks-
tremite yere basarken, kontrlateral 6n ekstremite ayni
anda yere basar. Lateral diizende yiiriimede ise 6rnegin
ayni tarafin 6n ve arka ekstremiteleri ayni zamanda yere
basmaktadir. iki ayak iizerinde vyiiriiyebilen maymun ve
diger iist diizey primatlarda ve 6zellikle biped vyiiriiyen
insanda ise lokomosyon esnasinda postiiral tonus ve
dengenin korunabilmesi daha da giigtiir. Kisacasi yiirii-
me, serebral korteksten kol ve bacak/ayak kaslarina ka-
dar bir dizi organ ve sistemin esgiidiim icinde uyumlu is-
levleri ile olanaklidir (Sarica, 2010).

Postiir ve Postiiral Uyum

Postiir bag, gévde ve ekstremitelerin birbiriyle iligkili fiz-
yolojik durusunu ifade eder. Yiiriiyen bir insan devamli
olarak 6ne dogru hareket ettigi icin, bacak kaslari bede-
nin ileri hareketini izleyerek 6ne dogru adimlama hare-
ketini yapmali, kollar degisen adimlarla salinirken pos-
tiirti asin derecede saptirmamali, hatta asiri salinimlart
kompanse etmelidir. Bas uygun pozisyonda tutulmali,
kalca adim esnasinda doniis ve yiikselis hareketlerini
gerceklestirmelidir. Yiiriime ya da kogsma esnasinda olu-
san bu salinimlar inig, yokus ya da engebeli yiizeylerde
daha abartili olacagindan sinir sistemi, kas ve eklemler
gelisen yeni durumlara adapte olabilme 6zelligini koru-
malidir. Bir bagka deyimle “postiir hareketi bir golge gi-
bi izler”.

Postiiral yanitlar proprioseptif, vestibiiler ve gorsel
impulsler ile tetiklenir. Proprioseptif uyarimlar gerilen
bacak kaslarindan, vestibiiler uyaranlar degisen bas po-
zisyonundan gorsel impulsler ise degisen ¢evre kosulla-
rindan kaynaklanarak zaman ve mekan icinde postiir sii-
rekli diizeltilir. Bunlardan proprioseptif uyaranlar en ki-
sa latansli olan yanitlari, gérsel uyaranlar ise en uzun la-
tansh adaptif postiiral cevaplari olustururlar. istemli ha-
reket ile postiir devamli degistiginden hareket ve postiir
ile iliskili bu ti¢ afferent sistem esgiidiimlii olarak calisir.

Proprioseptif Sistem ve Postiir: En alt diizeyde
postiiral kontrol fizyolojik bir tinite olusturan refleksler
yolu ile saglanir. iki ayak iizerinde dik durus (erekt pos-
tiir) beden kiitle merkezini (center of mass — CoM) ayak-
larin bastig1 yiizey iizerinde, orta hatta ve i¢ maleollere
yakin bir alanda tutabilmekle olanaklidir. Hareket eden
bir diizlem iizerinde ayakta dururken, zeminin 6ne ya da
arkaya dogru hareketi ile bacaklarda oldukga tipik olarak
distalden proksimale dogru ilerleyen bir dizi refleks
davranis olusur. ilk kontraksiyonlar bilek hareketlerini
saglayan kaslarda gériiliir. Zeminin 6ne dodru hareketi
ile en erken bilek ekstensorleri (gastroknemius) kasilir.
Tersine arkaya dogru hareket eden zemin ise anterior ti-
bial grup kaslarda (tibialis anterior gibi) kontraksiyona
yol acar. Bu postiir stratejisi “bilek stratejisi” olarak ad-
landiriimaktadir. Bu hareketleri daha sonra diz ve kalca
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fleksor ya da ekstensorlerinin kontraksiyonlari izlemek-
tedir. Bu diizeyde kontrol “kalga stratejisi” olarak bilinir
ve daha biiyiik postiiral sapmalari diizeltmek icin devre-
ye girmektedir.

ilging olan bir durum ayni postiiral sapmanin tekrar-
lart halinde postiiral adaptif reflekslerin farklilik goster-
mesidir. Ornegin zeminin horizontal eksende arkaya
dogru kaydigi bir testte, tekrarlamalarla gastroknemi-
us/soleus (GK/S) kasindaki refleks yanitin latansi giderek
kisalmaktadir. Zeminin 6ne-arkaya kaydirilmaksizin ko-
ronal eksende yukari dogru doéndiiriilerek GK/S kasinin
kasilmasi halinde ise (ki bu durumda postiiral sapma
farkli bir diizlemdedir) ortaya ¢ikan refleks yanitin, zemi-
ni dondiirme isleminin tekrarlanmasi ile giderek inhibe
oldugu ve kayboldugu goériilmiistiir. Goriildiigi gibi pos-
tiiral refleksler uyaranin icerigine gore farkli davranmak-
tadir. Kisi dis uyarilara dnceden hazirlik yaparak adaptif
mekanizmalan daha 6nceden harekete gecirmekte ve
postiirii stabil tutmaktadir. Nashner (1976) buna “postiiral
set” adin1 vermistir. Bu sekilde hem hizli “feedback” hem
de yavas ama 6nceden hazirlanan “anticipatory - feed-
forward” kompensatuvar mekanizmalarla postiiral stabi-
lite saglanmaktadir.

Vestibiiler Sistem ve Postiir: Vestibiilokollik ve
vestibiilospinal refleksler yercekimine karsi bas ve gov-
denin postiiriinii saglar. Vestibiilokollik refleks statik bir ref-
lekstir ve bas postiiriiniin degisimi ile yer¢ekimine karsi
semisirkiiler kanallardaki sivi akisinin olustugu yone go-
re uyarilir ve bas stabil tutulmaya galisilir. Buna karsilik
vestibulospinal refleks yollar ¢ok sayida omurilik segmentini
kontrol ederek ekstremite ve gévdenin postiiral uyumu-
nu saglar. Gerek otolith organdan gerekse servikal omu-
rilikten gelen proprioseptif uyarimlar vestibiiler ¢ekir-
deklerde toplanir. Buradan 2 yol ile omurilikteki motor
néronlara impulsler gonderilir. Bunlardan biri direkt ves-
tibulospinal yoldur ve oldukga baskindir. Otolith organdan
gelen impulsler medial ve inferior vestibuler ¢ekirdekle-
re gelir ve inici medial vestibulospinal yol ile servikal ve
iist torasik segmentlerde sonlanir. Bacaklara inen otolith
kaynakli vestibiiler etkiler ise lateral vestibulospinal yol
ile tiim ipsilateral omurilik segmentlerine dagilir. Bu lif-
ler arandronlar ya da propriospinal néronlar araciligi ile
ekstensor kaslara fasilitator, fleksor kaslara ise inhibitor
etki eder; erekt postiirden asil sorumlu olan yol da bu-
dur (Ghez 1991). Diger yol retikiilospinal yol olup indirekt
olarak vestibiiler ¢ekirdeklerden pons ve medulladaki
retikiiler hiicrelere gonderilen vestibiiler ¢iktilar dolayli
olarak motorndronlara iletir. Gerek vestibiilospinal ge-
rekse retikiilospinal yollar daha ¢ok aksiyal ve proksimal
kaslara ait motor néronlara projekte olmaktadir.

Gérme ve Postiir: Proprioseptif ve vestibiiler sistem
kadar etkin olmasa da postiiral dengenin saglanmasinda
goérmenin de katkisi vardir. Bu islev daha ¢ok nerede al-
gisini saglayan orta temporal girusta yerlesen yone du-

yarll néronlar tarafindan saglanir. Ote yandan gorerek
objenin ve mekanin taninmasi ile saglanan dikkatlilik
hali bilingli farkindalik icin 6nemli bir katkidir (Kandel,
1991). Gormenin postiiral denge iizerindeki katkisinin
dogrudan kaniti proprioseptif sistem tutuluslarinda
Romberg belirtisinin gézlenmesidir. Bunun nedeni derin
duyumlarla algilanamiyan pozisyon algisinin gorsel sis-
tem tarafindan algilanan yer degistirme hissi ile kom-
panse edilememesidir. Buna ek olarak, gormenin katkisi
daha ¢ok yiiriime iizerinde olup, yiiriinen ¢evredeki ob-
jelerin lokalize edilmesi ve taninmasi, bedenin gérecegi
hasari (diisme) dnleme ve yiirime paternini belirleme-
de olduk¢a dnemlidir.

Yirimenin Anatomofizyolgijisi

Yiiriimenin Diizenlenmesinde Kas ve Periferik Si-
nirlerin Rolii: Bir hedef organ olarak kaslar sadece al-
diklart emirleri uygulayan, edilgen konumda yapilar de-
gillerdir. Kasin uyaran geldigi anda kasilma halinde mi
yoksa gevseme halinde mi oldugu, kasin uzunlugunun
ne durumda oldugu gibi faktorler kasin kasilabilme ve
giic liretebilme erkini belirler. Bir kasin asiri gerilmis ya
da asin kisalmis durumu en az giig tiretebilecegi durum-
dur. Uzamis kasta aktine yapisik olan myozinin katlan-
masi zordur; kisalmis kasta ise katlanma pay1 azalmistir.
Bu nedenlerle yiirimede gereken giicii olusturan kasla-
rin, yiirimenin evrelerine gore uzama ya da kisalma, di-
8er bir deyisle gevseme ya da kasilma durumu iligkili
olarak, yiiriime tizerine katkisi da degisiklik gosterir.

Ib (intrafuzal kas lifi ve tendonlardan) lifleri kas tonusu
ve aktif hareketin saglanmasinda gérevli en alt diizeyde-
ki periferik organlardir. Alfa ve gama efferentleri de bu
refleks arki tamamlar. Bu myotatik refleks ark dik postiir
ve yiiriimek i¢in zorunludur ve yiiriimenin en alt birimi-
dir. Afferent koldaki bozukluk (duysal néropatiler) presi-
naptik modiilasyonu bozarak adaptasyon mekanizmala-
rini etkiler; efferent koldaki bozukluklar ise (motor néro-
patiler) gii¢c ve tonus kaybina neden olarak yiiriimenin
kuvvet ve iglevini ortadan kaldirir.

Adimlama esnasinda agonist ve antagonistik kaslar
senkronize olmalidir. Ornegin bilek fleksorleri kasilirken
ekstensorleri gevsemelidir. Yiirimede bir degil bircok
eklem birlikte etkinlik gosterdiginden bu agonist-anta-
gonist iliski her iki ekstremitedeki tiim eklemlerde sen-
kronize olarak ve akici bir sekilde siirdiiriilmelidir. Bu
iliski kontrlateral identik kaslarda da agonist-antagonis-
tik olarak siirdiiriiliir. Ornegin; sag diz ekstensérii olan
quadriceps kontrakte olurken, ayni dizin flexérii olan bi-
ceps femoris kasi gevser. Ote yandan sol bacakta da qu-
adriceps gevsemeli ve biceps femoris kasi kontrakte ol-
malidir. Béylece bir bacak adimlamanin salinim fazini
yasarken diger bacak basma fazini siirdiiriir. Bu iliski, bir
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EPILEPSININ TANISI VE AYIRICI TANISI

Dr. Sibel K. Velioglu

Epilepsi, tekrarlayan nébetler ile karakterize olan bir n6-
rolojik sendromdur. Epilepsi nébetleri ise bir gurup n6-
ronun ani, anormal, fazla elektriksel desarjlarina bagl
olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur. Epilepsi ndbetlerinin
klinigini, ya kaynaklandig1 néron toplulugunun gérevleri-
nin ortadan kalkmasi (tonus kaybi vb.) veya fizyolojik
karsilig1 olmayan anormal hareket (otomatizma vb.) veya
algilar (duyusal aura vb.) seklindeki néron disfonksiyonu
belirler. Epilepsiye sebep olan hastaliklar ilgili boliimde
detayli olarak ele alinacak olup bu béliimde epilepsi né-
betlerinin ayirici tanisi {izerinde durulacaktir.

Epilepsinin Ayirici Tanisi

Kronik nébet rahatsizligi nedeni ile kliniklere basvuran
hastalarin %25'inden fazlasinda ataklarin epilepsi nébeti
olmadigi bilinmektedir. Bu durum, yiiksek miktarlarda
gereksiz antiepileptik ilag kullanimini ve hastalarin epi-
lepsili olarak isimlendirilmesinin getirdigi sosyal ve tib-
bi problemleri de beraberinde getirmektedir. Bu neden-
le epilepsi nobetlerinin epileptik olmayan (non-epileptik)
nobetlerden ayirt edilmesi, hem kisi hem de toplum
saglig1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Epilepsi nobeti ile kari-
sabilecek non-epileptik nébetlere baktigimizda onlarin da
epilepsi nébeti gibi paroksizmal olaylar oldugunu gorii-
riiz. Paroksizmal olaylar, ani baslayan, belirli bir siire de-
vam eden (kisa siire) ve sonunda normale déniilen bir
tabloyla karakterize klinik durumlardir. Bu nedenle epi-
leptik ataklarin paroksizmal nérolojik disfonksiyonla
seyreden bir¢ok nérolojik (baziler migren, gegici iskemik
atak, parasomniler vb.) ve néroloji disi (kardiyak senkop,
hipoglisemi ataklari vb.) hastaliklardan ayirt edilmesi
gerekir (Tablo 1).

Ayirici Tanida Dikkat Edilecek Noktalar: Epilepsi
tanisi klinik bir tanidir. Hicbir tanisal inceleme yoktur ki
tek basina epilepsi tanisinin konulmasinda yeterli olsun.
Bu yiizden tanida anamnezin énemi birincil olarak yer
alir. Paroksizmal bir olayla gelen ve epilepsi nobeti ayi-
rici tanist yapilmaya calisilan bir hastada 6ncelikle yapil-
masi gereken sey ayrintili bir dykiiniin alinmasidir. Daha
sonra ise tanty1 desteklemek ve ayirici taniya girebilecek
durumlart diglamak igin fizik ve nérolojik muayene ile
gerekli incelemeler yapilir.

Tablo 1 — Genel Olarak Epilepsi Ayirici Tanisina Giren
Hastaliklar

Yeni dogan ve erken siit cocuklugunun selim uyku
miyoklonusu
Breath-Holding Spell (Katilma ndbetleri)
Migren (Cocukluk caginin peryodik sendromlari, baziler
migren,
Basagrisiz migren aurasi gibi)
Senkop
Uyku bozukluklar
Gece (uyku ) terdri, Somnambulizm, REM Uykusu
Davranis Bozuklugu, uykuda hareket bozuklug:
(uykuda peryodik bacak hareketleri (PLM)),
Kabuslar, Hipnik sicramalar, Uyku paralizisi
(Gecici iskemik Ataklar)

Serebr kiiler |

Vertebro-baziler yetmezlik

Epileptik olmayan psikojenik nobetler
Panik atak

Deliryum tablolari

Gecici Global Amnezi

Meniére hastalig

Metabolik durumlar
Hipoglisemik ataklar
Elektrolit dengesizligi

Hiperekspleksi

Hareket bozukluklar:
Tremor, tik, distoni, non-epileptik myoklonus vb.

Alkol, ilac kesilmesi tablolari

ﬁykl.'i: Hastadan ve olayi géren kisiden ayrintili dykiiniin
alinmasi gerekir. Hatirladig1 kismi hastadan ve yine ola-
y1 gdzlemleyen diger bir kisiden olmak iizere, eder varsa
bilin¢ bozuklugundan sonra gelisen kismin dykiisii olaya
tanik olan kisiden alinmalidir. Olayin hangi durumda ol-
dugu, tetikleyen bir nedenin, éncesinde, o sirada ya da
sonrasinda fiziksel ya da psisik belirtilerin, mental du-
rum degisikliginin, baslangicta fokal belirtilerin, yaralan-
manin, dil 1sirmanin ve ¢ok énemli bir ip ucu olarak da
olayin uyku esnasinda olup olmadiginin sorgulanmasi
gereklidir.

ﬁzgecmis: Anoksik dogum, serebrovaskiiler olaylar,
kanser, ensefalit, kafa travmasi, febril konvulsiyon, san-
tral sinir sistemi infeksiyonu, alkol kullanimi, ilag kesil-
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mesi, ailede nobet ve epilepsi 6ykiisii sorgulanmalidir.

Fizik ve norolojik muayene 6zellikle semptomatik nébet-
lerde ve sekonder epilepsilerde 6nemli bilgiler saglar.

Laboratuvar incelemelerinde, kan sekeri, iire, elektrolit-
ler, karaciger enzimleri, kalsiyum, magnezyum, tiroid an-
tikorlari, gerekirse BOS (kanser veya infeksiyon siiphesi
varsa) ve toksikolojik incelemeler 6zellikle yapilmalidir.

Acil BBT (Bilgisayarli beyin tomogafisi), devam eden
biling degisikligi, ates, kafa travmasi, kanser 6ykiisii, an-
tikoagiilan tedavi 6ykiisii, 40 yas iistii hasta, fokal néro-
lojik defisit, status epileptikus, 24 saat icinde tekrarla-
yan nébetler, papil 6demi, ense sertligi varsa yapilmali-
dir.

EEG, miimkiinse ataktan hemen sonra ya da ilk 24 sa-
at icinde yapilmalidir.

Bu asamadan sonra eger kardiyak hastalik, senkop,
hipoglisemi, hiperglisemi, migren, gegici iskemik atak,
psikojen non-epileptik nébet, psikiyatrik bozukluk, ve ha-
reket bozuklugu gibi non-epileptik paroksizmal bir olay dii-
sliniiliirse bu yonde uygun yaklagsim ve tedaviye gidilir.
Ancak bu tablolar diisiiniilmemisse olay bir epilepsi n6-
beti olabilir. Bu durumda eger bu epilepsi nébeti ilaglar,
metabolik nedenler, kafa travmasi, infeksiyon, alkol ve
benzeri akut sekonder bir nedene bagli degilse (akut
semptomatik veya akut reaktif nébet) ve 24 saatten uzun
bir siirede spontan olarak tekrarlamissa o zaman epilep-
siden bahsedilir. Bu durumda epilepsi icin gerekli tet-
kikler ve bazi durumlarda da ileri incelemeler ( EEG, Uy-
ku deprivasyonlu EEG, MRG (Manyetik Rezonans Gériin-

tiileme), Uzun Siireli Video-EEG Monitorizasyonu, fonk-
siyonel calismalar vb.) yapilir.

Epilepsi ndbeti ayirici tanisi yapilmaya calisilirken,
ndbetin tipine gore ayirici tanida géz niine alinmasi ge-
reken klinik tablolar degiskendir. On planda anormal ha-
reketler varsa baska, 6n planda biling, diisiince ve duy-
sal bozukluklar varsa daha farkli klinik tablolarla ayirict
tani yapilmalidir (Sekil 1, 2) (Epilepsi rehberi, Tiirk N6-
roloji Dernegi, 2008).

Klinik pratikte epilepsi ile siklikla karisan tablolar
senkop, non-epileptik psikojen nébetler ve bazi migren
ataklandir. Bu tablolarda ayirici tanida bazi noktalara
ozellikle dikkat edilmelidir (Tablo 2, 3, 4).

Senkop: Beyin kan akiminin tiimiiniin gegici olarak azal-
masi sonucu olusan kisa siireli biling ve tonus kaybr ile
karakterize bir klinik tablodur. Cesitli senkop siniflama-
larina karsin patofizyolojiye dayali olarak senkoplari ti¢
ana guruba ayirmak en pratik olanidir: Vazovagal senkop
( néral yolla iletilen senkop), ortostatik senkop ve kardi-
yojenik senkop. Senkoplarda temel ortak mekanizma
sistemik hipotansiyondur. Olayin basinda kisa siireli
prodromal belirtiler vardir: bulanik gérme (goz kararmast),
dengesizlik, diisiincenin bozulmasi gibi. Biling kaybin-
dan 6nce parasempatik aktivite ile bradikardi ve bulan-
t1 ortaya cikar. Takiben sempatik aktivitenin artmasina
bagli olarak tasikardi, solukluk ve soguk terleme gelisir.
Bulanti epilepsi nobetlerinin auralar ile karisabilir . Epi-
lepside gozlenilen tat, koku, lateralize parestezi, bellek-

l On planda anormal hareketler varsa ‘

Jenaralize Konvulsif Hareketler

Disme Ataklari

Gegici fokal motor
ataklar

Yuz kaslari ve goz
hareketleri

Uykuda epizodik olaylar

Sekonder silkinme
— hareketleri ile
giden Senkop

Sekonder anoksik
nébetlerle ortaya
cikan primer
kardiyak veya
solunumsal
sorunlar

istemsiz hareket

| | bozukluklari ve

diger nérolojik
durumlar

Hiperekplek:

Nonepileptik atak
— bozuklugu
(NEAP)

==

Fokal motor
nobet

Fokal nébetler

Normal fizyolojik
hareketler

1

Hareket
bozukluklari

Gecici serebral
iskemi

Beyin sapi spinal
veya alt
ekstremite
sorunlari

Kataplek:

Metabol e
ataklari
pat isme
ataklari

Vertebrobaziler
ke

Sklerozun tonik
spazmlari
Paroksimal hareket
bozukluklari

Sekil 1

Hareket
bozukluklari

Frontal lob
epilepsisi

Diger nérol
hastaliklar

—' Diger epilepsiler

Patolojik
fragmentler
myokklonus

Huzursuz

bacaklar

sendromu

NonPEM/PEM
parasomnileri

Uykuda diger
hareket
bozukluklar
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Normal Insan Uykusu

Uyku-Uyaniklik Mekanizmalari

Uyku, canlinin ¢evreye yanit vermekten ve cevreyi algi-
lamadan giderek uzaklagsmasiyla karakterize, ancak geri
doniisiimii olan bir davranisidir. Yirminci yiizyilin ortala-
rinda bile, fizyologlarin, giindiiz gelisen yorgunlugun so-
nucu ve retikiiler aktive edici sistemin aktivasyonunda
zayiflamaya bagli olarak 6n-beyin aktivasyonunda azal-
manin ortaya ¢itkmasiyla uykunun basladigini 6ne siir-
diikleri animsanmaktadir (Moruzzi, 1972). Sonraki yillar-
da, transseksiyon caligmalariyla, beyin sapinda uyku je-
nerasyonundan sorumlu oldugu anlasilan 6nemli yapila-
rin oldugu ortaya gikmistir. Ozellikle kedilerde, pontin
tegmentumdan yapilan total kesilerde uykusuzlugun or-
taya ciktidinin gosterilmesiyle baslayan calismalar uyku
tibbinda ¢igir agmistir (Jones, 2005).

Nukleus Akkumbens” funeanmaml“
(HISTAMIN)
Vantral Tegmental Alan =
(DOFAMIN) —
Rafe Nukluslar »
[SEROTONIN)

(HIPOTALAMUS)
HIPOKRETIN

L Peginkllopontin Tegmental N, PPT
&K RJIK

Lokus Seruleus «
{NOREPINEFRIN)

Uyaniklik; bilindigi iizere, beyin sapi retikiiler for-
masyonun dorsal yollarla nonspesifik talamo-kortikal
projeksiyon sistemini, ventral yollarla da posterior hipo-
talamus ve bazal én-beyini fasilite eden néronlarca sag-
lanir (Jones, 2005). Talamokortikal, bazalokortikal, hipo-
talamokortikal yollarin korteksi uyarmalari, EEG'de hizli
aktiviteyle kendini gdsterir. Bu uyarimlar, asendan reti-
kiiler aktive edici sistem tizerinden olup, ¢ogunlukla n6-
rotransmitter olarak glutamat kullanilir. Pontomezensefa-
lik tegmental néronlar da asetilkolin kullanirlar. Lokus seru-
leus’ daki noronlar, norepinefrin ile yaygin bir sekilde, beyin
sapindan, 6n-beyni de icine alarak, kortekse uzanir, uya-
rilmay1 aktive eder ve bunun devamhlidini saglarlar.
Benzer sekilde, histamin iceren posterior hipotalamik n6-
ronlar ve oreksin (hipokretin) iceren posterolateral hipo-
talamik néronlar, dnbeyin ve kortekse projeksiyon gés-
termektedirler (Bkz. Sekil 1).

~ Laterodorsal Tegmental M. LTD

L0)

Sekil 1 — Uyaniklikta , tuberomamiller nukleustan Histaminerjik, LDT (laterodorsal Tegmental) ve PPT (Pediinkiilopontin Teg-
mental) nukleuslarindan kolinerjik, mezensefalik tegmentumdan dopaminerijik, lokus seruleusdan noradrenerjik, Rafe nukleus-
lardan serotonerijik, bazal 6nbeyinden kolinerjik (uyku sirasinda GABA-erjik), Posterolateral hipotalamusdan hipokretinerjik

iletiler olmaktadir.
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Asetilkolin, uyaniklik davranislarindan bagimsiz ola-
rak hem uyaniklikta, hem de paradoksik uykuda kortikal
aktivasyonda 6nemli rol oynar (Jones, 2003; Jones 1993).
Kortekse ve dn-beyine, iki major kolinerjik néron grubu
yonelir. Birincisi, pontis oralis ve kaudal mezensefalik
retikiiler formasyon icinde baslar. Bu nukleuslar; latero-
dorsal tegmental ve pediinkiilopontin tegmental nukleus-
lardir (Bkz. Sekil 1). Bu yol 6zellikle orta hat ve intralami-
ner talamik nukleuslara yénelirken, ayni zamanda daha az
oranda lateral hipotalamus ve bazal 6nbeyine uzanir. Di-
ger kolinerjik yollar, bazal énbeyinde (nukleus bazalis,
substansiya innominata, diagonal band nukleuslari ve septum)
baslayip kortekse yaygin projeksiyon gdsterir. Bu grup
ayrica, beyin sapi retikiiler formasyondan, ventral eks-
tratalamik ugrak yoluyla da serebral kortekse ulagsmakta-
dir. Bu pontomezensefalik grup, asendan retikiiler akti-
ve edici sistemin parcasi olmakla birlikte, yalnizca uya-
nikliktaki aktivasyonda degil, paradoksik uykuda da
(REM uykusu) aktif olarak yer alirlar.

Bir diger eksitator norotransmitter olan “glutamat”
uyanik beyinde aktif rol oynar. Glutamat, beyin sap1 re-
tikiiler formasyonda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bu-
lunur. Asendan retikiiler, aktive edici sistemin primer
norotransmitteri olarak davranir. Kortikal hiicrelerden de
spontan uyaniklik sirasinda ya da mesensefalik retikiiler
formasyonun uyarilmasiyla biiyiik miktarlarda salinir.
Uyanikligin ana norotransmitteri olmakla birlikte, yavas
dalga uykusu sirasinda 6zel glutamat reseptorleri aktive
olabilir ve uyarici desarjlar gzlenebilir (Jones, 2005).

Histamin de uyaniklikta dnemli rol oynar. Serebral
ventrikiillere direk verildiginde uyaniklik saglar. Hista-
min iceren noronlar, tuberomamiller nukleuslar ve poste-

TALAMUS

Ventrofateral Preoptik N,
(GABA, Galanin vb.)

Tuberomamiller N
(HISTAMIN)

Rade Nukleustar
(SEROTONIN)

PONS

Lekus Serubs
(NOREPINEFRIN)

rior hipotalamusta yer alir; ayni Lokus seruleus néronlari
(noradrenerjik) gibi, beyinde kortekse uzanan diffiiz pro-
jeksiyonlar gosterir. Uyaniklikta kortikal aktivasyonla il-
gili olup REM uykusunda kapalidirlar (Jones, 2005). N&-
rotransmitter olarak; talamokortikal sistem glutamat, ba-
zalokortikal sistem asetilkolin kullanir ve buna ek olarak
daha kiiciik nérotransmitter molekiilleri de bu aktive
edici sisteme katkida bulunur. Bunlar substans P, vazoaktif
intestinal peptid ve ndrotensin olup, buradaki eksitator aksi-
yonlarin giiclenmesine ve uzamasina destek verirler.
Uykunun ortaya ¢ikmasi i¢in sempatik regulasyondan
parasempatik regulasyona kayma olur ve aktivatér sis-
tem golgelenir. Soliter traktus niikleuslarindaki noronlar, ante-
rior hipotalamus ve preoptik alanlar gibi olusumlarin bulun-
dugu “parasempatik merkezler” 5zellikle bu siireg icin dnem-
lidir. GABA-erjik (gamma-amminobutirik asid-erjik) néronlar
aktive edici sistemleri inhibe ederlerken, serotonerjik
rafe noronlar da ayni zamanda uyku baslangicini fasilite
ederler. Bu GABAerjik noronlar 6zellikle yavas dalga uy-
kusunda selektif olarak aktiflerdir (Bkz Sekil 2). Beyin sa-
p1, hipotalamus ve bazal 6n-beyin aktive edici sistemi-
nin baskilanmasi fasilitasyonun bozulmasina, talamokor-
tikal sistemde disfasilitasyon ve hiperpolarizasyona yol
acar. Bunu izleyerek sistem, hizli ve tonik desarjlarin ol-
dugu bicimden baska bir safthaya, EEG de uyku i8cikleri
ve yavas dalga aktivitesi ile kendini gsteren, yavas dal-
ga desarjlarinin oldugu déneme gecer. Burada aktive
edici sistemin inhibisyonunu uzatan ve kuvvetlendiren
GABA-erjik sistemle birlikte somatostatin ve kortistatin gibi
bazi peptidler de yer alir. Bu da, yavas dalga uykusunun
baslamasi ve siiregenliginde 6nemlidir (Jones, 2005).

Hipokratin
vPAY

Laterodorsal Tegmental N.
Pedinkilopontin Tegmental N
(Kolinerk)

SEREBELLUM

MEDULLA

\w

Sekil 2 — NREM uykusunda GABAerjik inhibiyonun uyanikigi aktive edici sistemleri (histamineryjik, oreksinerjik, dopamin-

erjik, serotoneryjik, kolinerjik ve noradreneryjik) baskilamasi.
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KOGNITIF ISLEVLERIN BOZUKLUKLARI

Dr. Hakan Giirvit, Dr. Basar Bilgic

Geleneksel veya somatik nérolojik muayene periferik al-
gisal reseptérlerden ilgili duysal modalitenin korteksine
¢ikan ve primer motor korteksten cizgili kasa inen yolla-
rin semiyolojisine iligkin incelemelerin uygulandigi mu-
ayenedir. Davranis nérolojisi semiyolojisi ise alt yapilart
kortikal alaninin %95'ini olusturan algi ile eylem arasin-
daki kopriide olup biteni anlamaya yoneliktir. Algi ve ey-
lem arasindaki koéprii memeli evrimi boyunca giderek
uzar ve bir primat olarak Homo sapiens'te en karmagsik
mimariye sahip duruma gelir. Bu kdprii, algilanan uyara-
nin modalite spesifik olarak analiz edildikten sonra 6zel-
liklerinin uyaranin ¢ikis kosullarinin da degerlendirildigi,
gecmis yagam deneyimlerinin 1s18inda gézden gegirildi-
8i ve yasam boyunca edinilmis davranigsal repertuar
arasindan en uygun olanin segilip eylem igin gerekli mo-
tor programin iletilmesi asamalarini kapsar. Képrii, pri-
mer duysal kortekslerle kognitif sistemlerin yerlesik ol-
dugu heteromodal asosiasyon ve paralimbik korteksler
arasindaki baglantilarinda, anilan bélgelerde veya onla-
rin primer motor korteks ile baglantilarinda hasarlanabi-
lir. Bu durumlarda motor zaaf veya basit algisal defisitler
desil, veya onlarin yaninda amnezi, afazi gibi kognitif bo-
zukluklar, saf aleksi, saf kelime sagirlig1 gibi diskoneksi-
yon sendromlari, akinetopsi, akromatopsi gibi yokus yu-
kart kompleks algisal defisitler, gérsel nesne agnozisi, si-
multanagnozi, prosopagnozi gibi modalite-spesifik tani-
ma bozukluklarindan sézedilir. Bu bozukluklarin deger-
lendirilmesi ve saptanmasi davranis nérolojisi semiyolo-
jisinin ugrasi alanidir.

Bu bélimde amnezi; agnozi; yiiriitiicii bozukluklar;
afazi; apraksi ve gérsel mekansal bozukluklar ve unilate-
ral mekan ihmali alt bagliklarinda davranis nérolojisinin
ilgi alanina giren baslica sendromlar muayene teknikle-
riyle birlikte gézden gegirilecektir.

Amnezi

Amnezi kelimesinin kékeni eski Yunanca’'da “hatirlama”
anlamina gelen “mneme” kelimesinden gelmektedir ve
bunun aksi olan hatirlayamama “amnestia” olarak Latin-
ce’'ye girmistir. “Amnezi” giincel yasamda hatirlayamama
veya bellek bozuklugu anlaminda kullaniimaktadir. Bu
kelimeden tiiretilen “amnestik” ise bu sorunu yasayan ki-
siyi betimlemektedir.

Bellek insanoglunun yasaminda en hayati ve varolus-
sal islevlerden biridir. Ozellikle edinilen tecriibelerin
kusaklar arasindaki aktariminda gerek kisisel bellek ge-
rekse de toplumsal bellek biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
nedenle bellek bozukluguna yol acan durumlar sadece
kisileri etkilemekle kalmaz, toplum gelismesini de do-
layli olarak etkilerler. Tecriibe edinilmesi de deneyim ve
yasanti ile dogrudan iliskili oldugundan toplum iginde
en tecriibeli kisiler olan yaslilarda bellek bozukluguna
yol acan Alzheimer hastalig1 gibi demanslar sadece bir
saglik sorunu olarak goriilmemelidir.

Bellek denildiginde Tiirk Dil Kurumu soézliigiinde ol-
dugu gibi bir¢ok kisinin aklina epizodik bellek gelmek-
tedir. Oysa bellek birgok alt tipi olan ve birbirinden ol-
dukga farklilik gosteren bilesenlerden olusmaktadir ve
heterojen bir kavramdir. Giiniimiizde en kabul géren
bellek siniflamasi Tulving’in 6nerdigi sekilde bellegi
acik (eksplisit veya dekleratif) ve ortiik (implisit veya
non-dekleratif) bellek olarak ikiye ayirmaktir. Agik bel-
lek, epizodik bellek ve semantik bellegi icerirken, ortiik
bellek prosediirel 68renme, hazirlama bellegi (priming)
ve sartlanma alt basliklarini igerir (Squire, 2004). Sekil
I'de bu ayrimi esas alan bellek siniflamasi goriilmekte-
dir.

Epizodik Bellek Bozuklugu

Epizodik bellek kaba anlami ile yasanilan anlarin kayde-
dilmesi ve hatirlanmasidir. Bu bellekte kisi 6znedir ve
bilingli bir benlik kaydetme ve hatirlama igin elzemdir.
Zaman iginde bir zihin yolculudu yapabilmek epizodik

Bellek
Y

Agik Ortok

Epizodik Prmdknl\
Semantik Priming
Sartlanma

Sekil 1 — Bellek siniflamasi.
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bellek ile miimkiin olmaktadir ve bu bellek tipi zaman
algisi ile en iligkili bellek tiirii olarak insanlarda daha ge-
lismis bir bellek tiiriidiir. Epizodik bellegin néral alt ya-
pisinin anahtar bolgesi limbik yapilar, 6zellikle de entor-
hinal korteks ile hippokampustur. Bunun disinda Papez
devresinde yer alan anterior talamik ¢ekirdek, mamiller
cisimcikler ve singulat korteks de epizodik bellegin no-
ral substratlarindandir. Bu yapilarin hasarlarinda ortaya
¢ikan ana bulgu epizodik bellek bozuklugu yani amnezi-
dir. Epizodik bellek bozuklugu “anterograd amnezi” ve
“retrograd amnezi” olarak ikiye ayrilir.

Anterograd Amnezi: Epizodik bellekteki bozukluk
kendisini yeni verbal ve verbal olmayan bilgilerin 63re-
nilememesi sonucu yakin dénem olaylarinin hatirlana-
mamasi, yeni tanigilan insanlarin isimlerini, yiizlerini ha-
tirlayamama, giincel olaylarin hi¢ akilda kalmamasi sek-
linde gosterir. Yeni bilgilerin 68renilememesi, uyaranin
kayit siireglerinin ilk basamagindaki isleme (encoding)
kusuru sonucu olmaktadir. Giiniimiizde néropsikolojide
kullanilan bircok bellek degerlendirme testi anterograd
bellegi cesitli modalitelerde (verbal, gorsel, mantik-
sal...vs) degerlendiren testlerden (Oktem-Sézel Bellek
Siiregleri, Kalifornia Sozel Ogrenme Testi, Rey Karmasik
Sekil Testi,...) olugsmaktadir.

Retrograd Amnezi: Bir ok amnestik hasta hastaligin
baslangicindan geriye dogru uzanan bir dénemde olan
toplumsal olaylari, kendileri ile ilgili bilgileri ve hayatin-
da yasadiklarini hatirlayamazlar. Hastaligin baslangicin-
dan ne kadar geriye gidilirse o doneme ait bilgiler daha
iyi hatirlanmaktadir. Yani yasl hastalarin ¢ogu ¢ocukluk
ve erken yetigkinlik dénemlerini hatirlarken hastaligin
baslangicindan geriye dogru yakin ge¢misini hatirlaya-
mamaktadir. Retrograd amnezinin siddeti, frontal lob
fonksiyonlarini goésteren testlerdeki basarisizlikla dogru
orantili olarak bulunmustur. Sistematik bellek arastirma-
sinin planlanmasi ve inisiasyonunda frontal lob 6nemli
gorev almaktadir. Bu bozukluga bagl olarak premorbid
olarak 68renilmis bilgiler geri ¢cagrilamamakta ve retrog-
rad amnezi olusmaktadir. Bu tip bir amnezi, hastaya kisi-
sel ge¢misi ve 6nemli toplumsal olaylar sorularak deger-
lendirilir.

Epizodik bellegin “item bellegi’, “kaynak bellegi", “asosi-
yatif bellek” gibi alt bilesenleri de vardir. Tiim bunlara y6-
nelik ayri ayri degerlendirmeler yapilabilir ve bazi am-
nezilerde disosiasyonlar goriilebilir. Burada bunlarin ay-
rintisina girilmeyecektir. Ayrica kodlama (encoding) ve
geri ¢ag8irma (retrieval) da zamansal olarak birbirinden
farkli olan iki ana epizodik bellek bilesenidir.

izole hippokampal hasarda amnezi daha hafif olur-
ken eer ekstrahippokampal (entorhinal, perirhinal, pa-
rahippokampal) yapilar da hasarlanirsa amnezi daha sid-
detli olmaktadir.

Topografik Bellek Bozuklugu: Bir epizodik bellek bi-
leseni olarak kabul edilebilecek olan topografik bellek
“bir yerin tam olarak tarif edilmesi” olarak diisiiniilebilir.

Bellek bilimine biiyiik katkilar saglayan ve iki tarafli
medyal temporal yapilari rezeke edilmis olan meshur
H.M. adli hasta ciddi bir global amnezi yasarken topog-
rafik bellegi korunmustur. Ameliyattan sonra tasindigi
evi topografik bellegine kaydetmis ve yillar sonra kroki-
sini ¢izebilmistir. Bu bulgu medyal temporal yapilarin
topografik bellekte kritik bir yapi olmadigini diisiindiirt-
mektedir (Corkin, 2002). One siiriilen néral yapilar pos-
terior parietal ve oksipital bolgelerdir.

Semantik Bellek Bozuklugu

Bu bellek tipi kisi, nesne, tarihi olaylar, diinya ile ilgili
genel bilgileri kapsar. Deneyimden bagimsizdir ve ego-
sentrik bir bellek degildir. Spasyal ve zamansal baglam-
la 6zel bir iliski géstermez. Ornegin “Develer ¢ole daya-
nikli hayvanlardir” bilgisini bircok kisi bilir ama bu bilgi-
yi tam olarak ne zaman, nerede 68rendigini sdyleyemez.
Bazi bilgiler de epizodik bellek tekrarlari ile semantik
bilgi haline déniisebilir. H.M."de semantik bellek biiyiik
oranda korunmustur. Bu bellegin néral alt yapisi olarak
sol anterior temporal bdlge anahtar rol oynamaktadir.
Semantik bellek kaybina en sik “semantik demans” de-
nilen Frontotemporal Demans alt tipinde rastlanmakta-
dir. Hasta veya yakinlar siklikla kelime bulamamaktan
yakinirlar. Ama bu durum basit bir anomiden farklidir ve
hasta bulamadigi kelimenin tiim icerigini de kaybetmis-
tir. Yani sadece gordiigii nesneyi taniyamama, adlandira-
mama disinda da bu nesnenin ne ise yaradigini, hangi
ozellikleri tasididini da sdyleyemez; kendisine 6rnegin
“muz nedir” diye soruldugunda bir meyve mi yoksa seb-
ze mi oldugunu, rengini, seklini, tadini sdyleyemez. Bu
bozuklugu degerlendirmek icin basit bir isimlendirme
testi bile yol gosterici olabilir. Ayrica semantik esleme
yapilmasi gereken “piramid-palmiye” testi gibi 6zgiin
testler de kullanilabilir.

Prosediirel Ogrenme Bozuklugu

Biling gerektirmeyen, otomatik vyiiriitiilen kognitif ve
davranigsal yetenek ve algoritimler prosediirel 6grenme
ile edinilir. Bisiklet siirme, dans etme, yetenek 6grenme
ornekler olarak verilebilir. Bu tip islevleri siirdiirmek igin
edinilenler stratejik olarak acik bellekten 6rtiik prosedii-
rel bellege ge¢melidir. Bu tip bir 68renme daha efektif-
tir ve daha ekonomik bir beyin faaliyeti gerektirir.

Bu bellek tipi en ¢ok bazal ganglia ve serebellumu
etkileyen hastaliklarda (6rn., Parkinson hastaligi) bozu-
lur. Limbik bir hastalik olarak baslayan Alzheimer hasta-
liginda ise erken donemlerde bozukluk izZlenmemesi n6-
ral alt yap1 olarak bazal ganglia ve serebelluma isaret et-
mektedir. Biling gerektirmeyen bir bellek tipi oldugun-
dan bilingli sekilde degerlendirilmesi kolay degildir.
Ama aynaya bakarak yansimada yazilanlari kopyalama
gibi yontemler ile verilen goreve alistikca performansta
artis olup olmadigi temel alinarak degerlendirmeler ya-
pilabilir.
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OTONOMIK SINIR SISTEMI

Dr. Semai Bek, Dr. Yasar Kiitiikcii

Otonomik sinir sistemi disfonksiyonu ortostatik hipotan-
siyon, terleme desisikligi, gastrointestinal yakinmalar,
pupil anormallikleri, mesane veya tiikriik bezi problem-
leri gibi gesitli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilir (Kle-
in CM, 2008).

Otonom sinir sistemi (OSS) temel olarak beyin, be-
yinsapi ve spinal segmentlerde bulunan parasempatik
ve sempatik (kraniosakral ve torakolomber) merkezler-
den olusmaktadir. Bunlar beyin ve spinal kord arasinda-
ki baglantilari saglayarak motor, duyusal, visseral ve en-
dokrin fonksiyonlarin diizenlenmesini saglamaktadirlar.
Otonomik disfonksiyon santral veya periferik sinir siste-
mindeki lezyonlara bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bunun
sonucunda otonomik sinir sistemine sinirli (primer oto-
nomik yetmezlik) veya diger nérolojik sistemleri etkile-
yen jeneralize bozukluk (multipl sistem atrofi) olusabilir.
Otonomik bozukluk ndrolojik ya da sistemik bir hastali-
8a (or.: diabetes mellitus) eklenebilecegi gibi, yalnizca
lokalize (Horner sendromu) olabilir (Goldstein DS,
2002). Ozellikle nérodejeneratif hastaliklarda OSS, has-
taligin 6zelliklerine gore degisik derecelerde etkilenme-
ler gostermektedir. Bir calismada Parkinson hastalarinda
vagal sinir dorsal motor niikleusundaki preganglionik
parasempatik aksonlarda, spinal kordda preganglionik
sempatik néronlarda ve ¢olyak ganglionda postganglino-
nik sempatik néronlarda dejenerasyon oldugu gosteril-
mistir. (Braak ve ark. 2006).

Otonomik fonksiyonlardan sorumlu dorsal vagal niik-
leus, niikleus ambigus, ventromedial medulla, niikleus
rafenin kaudal boliimii ve rostral ventrolateral medulla
gibi beyin sapinda bulunan bazi merkezlerde ortaya ¢i-
kan dejenerasyon, nérodejeneratif hastaliklarda otono-
mik bulgulara neden olmaktadirlar (Chaudhuri ve ark.
2006). Nérodejeneratif hastaliklarda ve 6zellikle Parkin-
son hastalig1 ile Multipl Sistem Atrofilerde (MSA), kardi-
yovaskiiler, gastrointestinal, iirolojik, sudomotor ve sek-
siiel disfonksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Kolinerjik, mo-
noaminerjik ve serotonerjik niikleus dejenerasyonlari
otonomik bozukluklarinin asil nedenleridir. Ornegin pa-
rasempatik kolinerjik yetmezlik konstipasyon, agiz kuru-
lugu, iiriner retansiyon ve erektil disfonksiyon gibi tiim
sistemleri etkileyen otonomik disfonksiyonlara yol ac-

maktadir. Sempatik kolinerjik yetmezlik terleme azligi-
na, sempatik noradrenerjik yetmezlik ise ortostatik hipo-
tansiyona neden olmaktadir. Kardiyak, gastrointestinal,
iiriner, seksiiel ve termoregiilatuvar otonomik disfonksi-
yonlar nérodejeneratif hastaliklardan 6zellikle sinniikle-
opati ile seyreden grupta daha fazla ortaya ¢ikmaktadir.
Hem Parkinson hastalig1, yaygin Lewy cisimcikli demans,
piir otonomik yetmezlik gibi sinniikleinin Lewy cisimcik-
leri icinde, hem de multipl sistem atrofiler (MSA-P, MSA-
C) gibi sinniikleinin glial stoplazmik inkliizyon igcinde bi-
riktigi sinniikleopatilerde, taupatilere gére daha fazla
oranda otonomik etkilenmeler ortaya ¢ikmaktadir (Kauf-
mann ve Goldstein, 2007). MSA’larda genellikle etkilen-
me otonomik preganglionik seviyede iken, PH'da asil
otonomik etkilenmeler postganglionik sempatik norad-
renerjik lezyonlara bagl olarak gelismektedir (Ziemssen
ve Reichmann, 2007).

Klinik olarak otonomik bozukluk belirtilerini genel-
likle yetmezlik seklinde gormemize ragmen bunun aksi-
ne artmis aktiviteye bagli hiperhidrozis veya hipertansi-
yon da gériilebilir.

Otonomik bozukluk belirti ve bulgularini, etkilenen
organ sistemine gore siniflandirarak degerlendirmek
mimkiindiir.

1. Kardiyovaskiiler Sistem: ortostatik hipotansiyon, ta-
sikardi, bradikardi, fasial vazodilatasyon

2. Sudomotor Sistem: anhidroz ve hipohidroz, is1 into-
leransi, gustatuvar terleme, idiyopatik palmar veya
aksiler hiperhidroz

3. Gastrointestinal Sistem: agiz kurulugu, konstipasyon,
diyare, orofaringeal disfaji

4. Uriner Sistem: nokturi, idrar sikliginda artis, acil idrar
yapma istegi, retansiyon, inkontinans

5. Ureme Sistemi: Erkekte erektil ve ejakulatuvar dis-
fonksiyon.

6. Okiiler Sistem: Horner sendromu, Raeder Sendromu,
Holmes-Adie pupili, Timsah gozyasi (Bogorad sen-
dromu)

7. Respiratuvar Sistem: stridor, istemsiz inspiratuvar ig-
cekme, apne episodlari
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Kardiyovaskiiler Sistem

Ortostatik Hipotansiyon: Postural hipotansiyon veya
ortostaz olarak da tanimlanan bu durum, hastalar tarafin-
dan sersemlik ataklari veya asansor etkisi olarak ifade
edilir. Tipik olarak hastanin ayaga kalkmasini takiben
kan basincinin ani olarak diismesi ile goz kararmasi, ser-
semlik, doniicii olmayan bas dénmesi, bayilma hissi ile
karakterizedir. istirahat sonrasi ayaga kalkildiginda daha
belirgin olur. Yas ile insidansi artar (Freeman R, 2008).
Teshis koymak igin hastanin ayaga kalkmasini takiben ilk
ii¢ dakika igerisinde sistolik kan basincinda en az 20
mmHg ve diastolik kan basincinda en az 10 mmHg diis-
me oldugunun tespit edilmesi gerekir (Medow MS,
2008).

Ortostatik hipotansiyon, otonom sinir sisteminin kan
basincint arttirmak icin yeterli olan vazokonstriiksiyonu
saglayamamasi ve gerekli venoz geri doniisii tesis ede-
memesi sonucu olusur. Ortostatik hipotansiyon diisiinii-
len hastada hipovolemi, primer ve sekonder otonomik
bozukluklar, hipotansiyona neden olan ilag tedavileri ve
en sik senkop nedeni olan vazovagal senkop gézden ge-
cirilmelidir (Mathias CJ, 2004).

Tasikardi: Postural tasikardi sendromu (POTS) hastada
ortostatik hipotansiyon olmaksizin ortostatik olarak kalp
hizinda =30 vuru/dk artis, genellikle de =120 vuru/dk ol-
masidir. Ortostatik semptomlar sempatik aktivasyon ile
birlikte olan azalmis serebral perfiizyona baglidir. En sik
goriilen semptomlar basta sersemlik hissi, palpitasyon,
presenkop, titreme ve bacaklarda agirlasma tarzinda
kendini gosteren kuvvetsizlik hissidir. Bu semptomlar
genellikle sicak hava ve egzersiz ile artar. Nefes darligi
ve g6giis agrisi da en sik eslik eden semptomlardir.
Sempatik aktivasyona bagli olmasi nedeniyle POTS'un
semptomatolojisi ortostatik hipotansiyondan farklidir
(Low PA, 2009). Guillain Barré sendromu veya tetanusda
artmig sempatik aktivite nedeniyle hipertansiyon ile bir-
likte tasikardi goriilebilir.

Bradikardi: Beyin tiimérleri ve iist segmentlerde spinal
kord hasarlarinda otonomik disrefleksi nedeniyle hiper-
tansiyon ile birlikte bradikardi bulunabilir. Ust segment-
lerde spinal kord hasarinda barorefleks arkinin afferent
ve vagal efferent komponentleri saglamdir ve kalp hi-
pertansiyonu kontrol altina almak amaciyla yavaslar. Di-
yafram paralizisi olan ve mekanik ventilasyon gerektiren
iist seviyede spinal kord hasari bulunan hastalarda vagal
sinirlerin saglam olmasi nedeniyle hayati tehdit eden
bradikardiler olusabilir. Saglam olan vagal sinirler hipok-
siye duyarlidirlar ve trakeal aspirasyon bradikardi ve
hatta kardiyak arreste neden olabilir. Kronik tetraplejik
hastalarda da genel anestezi uygulamasinda parasem-
patik blokaj yapilmadan entiibasyon yapilirsa kardiyak
arrestin gelisebilecegi de unutulmamalidir (Teasell RW,
2000).

Fasiyal Vazodilatasyon: Ust seviyede spinal kord ha-
sarinda fasiyal vazodilatasyon (yiiziin kizarmasi, ates
basmasi) ile birlikte nazal konjesyon goriiliir (Guttmann
belirtisi). Mekanizmasi bilinmemekle birlikte kronik d6-
nem tetrapleji hastalarinda otonomik disrefleksi sirasin-
da ortaya ¢ikan hipertansiyon sirasinda fasiyal vazodila-
tasyon goriiliir.

Harlequin sendromunda sempatik bozukluga bagli
olarak yiiziin bir yarisinda vazodilatasyon ve anhidroz
gozlenir, pupil korunmustur. Bu bulgular (okulomotor lif-
lerin ayrildigi) birinci torasik segmentin korundugu iki ve
ticiincii preganglionik torasik koklerin etkilendigi bir lez-
yona isaret eder (Tascilar N, 2007).

Sudomotor Sistem

Ter bezleri 1s1 regiilasyonunda 1sinin dagitiminda en et-
kin rolii tistlenmektedirler. Viicut ig 1sis1 hipotalamusun
esik 1s1 degerini astiginda sempatik refleks sonucunda
tiim viicutta terleme, vazodilatasyon ve hiperpne gelisir.
Postganglionik sempatik kolinerjik lifler viicut yiizeyine
yayilmis, ortalama 2—4 milyon ter bezine ulasir. Yiiz ve
g6z kapaklari T1-4, iist ekstremiteler T2-8, gévde T4-12
ve alt ekstremiteler ise T10-L2 segmentleri tarafindan in-
nerve olur (Cheshire WP, 2003).

Anhidroz ve Hipohidroz: Anhidroz baska hi¢bir bulgu
olmaksizin konjenital olabilecegi gibi herediter duyusal
veya otonomik ndropatinin bir komponenti de olabilir.
Edinsel idiyopatik jeneralize anhidroz bagka otonomik
veya norolojik disfonksiyon olmaksizin jeneralize olarak
terlemenin olmamasi ile karakterizedir. idiyopatik saf
sudomotor yetmezlik, ter bezi yetmezligi ve sudomotor
noropati bagliklar altinda ii¢ grupta incelenmektedir.
Etiyolojisi net olarak ortaya konmamistir (Chen YC,
2008).

Isi Intoleransi: Ust segment spinal kord hasarlarinda,
ozellikle erken evrede, termogenezi saglayan titremenin
ve vazokonstriiksiyon ile 1s1 kaybinin engellendigi meka-
nizmalarin olmamasi nedeniyle hipotermi olusabilir. An-
hidrozu bulunan hastalar yiiksek 1s1 ile karsilagtiklarinda
da hiperpreksi goriiliir. Artan 1s1 ayni zamanda vazodila-
tasyonu da arttiracagindan ortostatik bulgularin da alev-
lenmesine neden olur (Macefield VG, 2008).

Gustatuvar Terleme: Aurikulo-temporal sendrom,
Baillarger sendromu, Dupuy sendromu ve Frey sendro-
mu adlan ile de anilir. Siklikla diyabeti bulunanlarda,
travma veya cerrahi sonrasinda goriiliir ki tiikiiriik bezle-
rini innerve eden parasempatik liflerin, preaurikular ter
bezlerini ve vaskiiler yapilari innerve eden aurikulotem-
poral sinirin postganglionik sempatik lifleri ile aberan
baglanmasi sonucu olusur. Yemek yeme sirasinda ortaya
cikan bu asiri terleme hastayi genellikle sosyal olarak si-
kintiya sokar (Scully C, 2009).
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isemenin Fizyolaojisi

Mesane ve Uretranin Néroanatomisi

Mesane ve uretra diiz kaslardan olusan bir yapidir. Degi-
sik kaynaklarda yapisi hakkinda farkli goriisler bildiril-
mekle birlikte genel olarak mesanenin trigonal (uretraya
yakin olan) bolimiiniin her iki taraf ureterden gelen ve
mesanenin arka duvarini olusturan mezodermal kokenli
diiz kas liflerinin ¢aprazlasarak kalinlastirdigi katmanlar-
dan olustugu kabul edilir. Bu kaslarin pek azi uretraya
dogru invaze olur. Mesanenin gévdesini olusturan detru-
sor kasi ise endodermal kokenlidir. Mesane govdesi dig-
ta longitiidinal, ortada sirkiiler ve en icte yine longitiidi-
nal liflerden olusur. Uretraya dogru ilerleyen lifler orta-
daki oblik kaslardir (Bradley ve ark. 1974). Detrusor diiz
kast M2 ve M3 subtipi muskarinik reseptdrleri icerir. M3
detrusor kasilmasi i¢in en 6nemli reseptdrdiir.

Mesane boynu ve uretral orifisin anatomisi karmagik-
tir. Aslinda mesane boynunda anatomik olarak bir sfink-
ter yoktur. Kapanma mesane boynundaki diiz kaslarin
kollapst ile, agilma ise kontraksiyonlari ile saglanir. Elas-
tik liflerin bu alanda bollugu kollaps halinde kapanmay1
kolaylastirir. Mesane dolulugu arttikca mesane icinde
basing artarken detrusor gevser, basin¢ dengelenir ve
tiriner kontinans devam eder. Yeterli doluluga ulasilinca
detrusor kasilir. Yukarida deginildigi gibi mesanenin ar-
ka duvarini olusturan ve mesane boynuna kadar inen lif-
ler iseme istendiginde kasilarak mesane boynu geriye
ve yukariya dogru cekilir; boylece uretral orifis acilir ve
mesane bosaltilir. Yani iseme aslinda sfinkterin gevse-
mesi degil, bu bolgedeki kaslarin kasilmasi ve orifisin
acilmasi ile saglanir.

Ancak, uretranin prostatik parcasinin distalinde, pel-
vik taban kaslarinin uzantilarindan olusan parauretral
(eksternal uretral) sfinkter bulunur. Bu sfinkter cizgili
kaslardan olusmaktadir. Bu cizgili kaslar sirkiiler bir se-
kilde uretrayi saran diiz kas liflerinin etrafinda ikinci bir
tabaka olusturur. iseme esnasinda, cizgili kaslar mesane

boynunu -yukari ve geriye dogru ¢eken detrusor kasin
tersine- asag1 dogru ¢ekerek, fizyolojik durusta kivrilmig
haldeki mesane boynunun kivrimini ortadan kaldirir,
uretral orifisin bir huni seklinde agilmasina ve isemeye
olanak saglar. Pelvik diyafragmayi olusturan pelvik taban
kaslart bu nedenle iiriner kontinans ve iseme islevinde
onemlidir (Wein ve Raezer, 1979).

Mesanenin Norojenik Kontrolii

Normal kosullarda mesanenin fonksiyonu, idrarin kon-
trollii bir sekilde toplanmasi, saklanmasi ve atilmasidir.
Bu diizenli iglev santral ve periferik sinir sisteminin es-
giidiimlii calismasi ile saglanir. idrarin toplanmasi ve
saklanmasi siirecinde istemsiz, idrarin bosaltilmasi ve
isemenin sonlandirilmasi sirasinda ise istemli bir kontrol
diizenegi gereklidir. Bu farkli islemler periferik ve santral
sinir sistemi diizeylerinde hem sempatik ve parasempa-
tik visseromotor sistemin hem de somatomotor sistemin
birlikte etkinligi ile olanaklidir.

Mesane ve Uretranin Afferentleri: Mesane duva-
rinda, dzellikle mesane tabaninda submukozal ve kas ta-
bakalarinda bulunan mekanoreseptérler mesane duva-
rindaki gerilmeyi algilar. Mesane gévdesindeki mekano-
reseptorler daha ¢ok kas tabakasinda yer alir ve uyarilar
pelvik sinirler yolu ile omurilige iletilir. Mesane boynu-
trigonum bdlgesindeki mekanoreseptorler ise daha ¢ok
submukozada yerlesmistir ve uyarilar hipogastrik sinirler
ile omurilige tasinirlar. Pelvik sinirler ile daha ¢ok detru-
sor kastan kalkan gerilme duygusu (dolgunluk) iletilir.
Trigonum bdlgesinden kalkan, hipogastrik sinirlerle tasi-
nan uyarilar ise agr duygusu ile ilgilidir (DeGroat, 1975).
Bu lifler alt torakal/iist lomber segmentlerde omurilige
katilir. Prostatik uretra da bu visseral afferentler ile in-
nerve olur. Uretranin 2/3 distal kesimleri ise somatik,
olasilikla pudendal sinir ile giden afferentler tarafindan
innerve edilmektedir ve bu afferent uyarilar sakral omu-
rilide girerler (Sarica ve Karacan, 1987).

Mesane ve Uretranin Efferentleri: Mesane ve iiret-
radan olusan asag iiriner sistemdeki diiz kaslarin effe-
rentleri sempatik ve parasempatik otonomik efferentler-
dir. Eksternal uretral sfinkterin efferentleri ise pelvik ta-
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ban kaslarinin innervasyonunda oldugu gibi somatik
(pudendal) sinirlerdir (Bradley ve ark. 1974). Parasempa-
tik efferentler S2-4 omurilik diizeyinden ¢ikarak 6nce pu-
dendal pleksus icinde yol alir. Pelvik sinirleri olugturarak
rektum yakininda hipogastrik sinirlere karisir ve mesane
tabaninda vesikal pleksusa ulagirak bu uzun preganglio-
nik lifler sona erer. Buradan ¢ikan kolinerjik postganglio-
nik lifler mesane ve uretraya ulasir. Sempatik efferentler
ise T11-L2 omurilik segmentlerinden kalkar ve kisa pre-
ganglionik lifler paraspinal ganglionlarda sonlanir. Bura-
da noradrenerjik postganglionik lifler baglar ve mezen-
terik ve daha sonra hipogastrik pleksuslara girer ve daha
sonra olusan hipogastrik sinir ile vezikal pleksusa ulasi-
rak mesane ve uretrada sonlanirlar (Wein ve Raezer,
1979; Fowler ve ark. 2008).

Eksternal Uretral Sfinkterin Innervasyonu: Eks-
ternal anal sfinkter ve di8er pelvik taban kaslarini inner-
ve eden somatik pudendal sinir ¢izgili kaslardan olusan
eksternal uretral sfinkteri de innerve etmektedir. Bu si-
nir afferentleri ile perianal ve pelvik taban derisinin du-
yulari yaninda erkekte penis ve skrotal derinin kadinlar-
da ise labialar ve klitorisin duyularini da tasimaktadir.
Ancak eksternal uretral sfinkterin ti¢lii (somatik, para-
sempatik ve sempatik) sistem tarafindan innerve edildi-
8i (triple innervation) ileri siriilmiistiir (El Bedawi ve
Schenk, 1974).

Mesanenin Santral Innervasyonu: iseme islevi ile
ilgili afferent ve efferent yollarin lokalizasyonu konusun-
da ortak bir goriis yoktur. Bir goriise gére mesane ve
uretradan kalkan afferent uyarilar 2 yol ile beyin sapina
tasinir. Bunlardan biri arka kordondur ve pelvik duyusal
impulsler iletilir. ikincisi ise yan kordonda yiikselen sak-
robulber yoldur. Bu iki yol bulbusta sonlanir. inici efferent-
ler ise 3 yol ile sakral omurilige ulasir. Lateral retikiilospinal
yol ile mesane kontraksiyonlari fasilite edilir. Ventral reti-
kiilospinal yol mesane kontraksiyonlarini inhibe eder. Me-
dial retikiilospinal yol ise ¢izgili eksternal uretral sfinkterin
kontraksiyonunu saglar ve isemeyi sonlandirir.

insan materyellerinde calisan Nathan ve Smith'e
(1951) gore omurilikteki cikici afferentler spinotalamik
yol i¢inde, tiim inici efferentler ise bu liflere yakin olarak
yan boynuzun yaninda seyrederler. Beyin sapinda ven-
tral ponsta isemeyi fasilite eden buna karsilik mezenefa-
lik periaquaduktal gri cevher i¢inde ve arka hipofizde ise
inhibe eden merkezin varlig1 diisiiniilmektedir. Frontal
korteksin rolii ise hem kontinensi hem de isemeyi inhi-
be etmektir (Ruch, 1974). Bu inhibisyon ile uygun zama-
na kadar depolama siirdiiriiliir; tersine, bu inhibisyon
kaldirilarak iseme baslatilir.

Pons, sfinkterler ve detriisor aktivitesinin esgiidiimlii
olarak calismasindan sorumludur. Pontin iseme merkezi
olarak bilinen alan uretral sfinkterin gevsemesini ve det-
rusorun kasilmasini diizenler. Mesane doldugunda geril-
me reseptorlerinden gelen uyarilar 6nce ponsa ve bura-

dan frontal loba ulasir. Normal kosullarda, kortikal inhi-
bitér uyarilar 6nce ponsa oradan da mesaneye donerek
iseme engellenir; kontinens saglanir (DasGupta ve ark.
2007; Panicker ve Fowler, 2010).

Idrarin Depolanmasi Fazi: Mesanenin dolma fazinda,
idrar volumii artarken, mesane basinci uretral basingtan
daha diisiik olmalidir; boylece kagak olmaz. Bunun igin
parasempatik sinirlerin inhibe edilerek mesane duvarin-
da detrusor kasin gevsemesi gerekmektedir . Bu sirada
intravesikal basing 10 cmH,O'nun altinda kalir. Bu asa-
mada sempatiklerin rolii; -parasempatiklerin neden ol-
dugu- mesane kontraksiyonunu engellemek, detrusor
kasin gevsemesini saglamak ve internal uretral sfinkter-
de kontraksiyon ile mesane boynunu kapatmaktir. Bu si-
rada vesikal afferentlerin ateslenmesi mesanenin hafif
diizeyde kasilmasina neden olur. Bu da mesane tabani
ve uretrada hipogastrik sinirin sempatik stimulasyonuna,
eksternal uretral sfinkterde kontraksiyon ile pudendal
sinirin uyarilmasina neden olur. Bu refleks yanitlar spinal
refleks sistemi ve korunma refleksleri araciligi ile gercek-
lesir. Rostral ponsta yer alan pontin iseme merkezi uret-
ral sfinkter aktivitesini artirabilir (Fowler ve ark. 2008)
(Sekil 1). Eksternal sfinkterle internal sfinkterlerin birlik-
te kontraksiyonu sayesinde mesane boynundaki uretral
basing mesane icindeki basingtan daha yiiksektir (Panic-
ker ve Fowler, 2010).

Mesanenin Bosalma Fazi: Yeteri kadar toplanan id-
rarin bosaltilmasi gerekir. istemli olarak idrar atilmasi
icin frontal korteksin isemeyi baslatmasi gerekmektedir.
Bu sekilde aktive olan pontin iseme merkezi iizerinden
retikiilospinal refleks yollar ile mesane efferentleri uya-
rilir. Bu uyari mesanede ve uretrada parasempatik akti-
vasyona neden olur. Detrusor kasilirken, mesane boynu
arkaya ve yukari dogru cekilir. Ote yandan eksternal
uretral sfinkter kontraksiyonu ile de uretra asagi dogru
cekilir ve uretral orifis huni gibi agilir. Detrusor kontrak-
siyonu ile artan intravezikal basin¢ mesane boynunda
azalan uretral basinci asar ve idrar bosalmaya baglar ve
bosalma bu kontraksiyonlarla mesane tamamen bosalin-
caya kadar devam eder. iseme siiresince kortikal uyarilar
devam eder (Fowler ve ark. 2008). Tablo 1'de Barrington
tarafindan 6nerilen isemenin refleks komponentleri gos-
terilmektedir.

iseme Bozukluklarinin Siniflandiriimasi

Terminolojide ¢ok degisik ve ¢eliskili isimlendirmeler
kullanilmaktadir. Mesane ve mesane boynunun fonksi-
yonel durumu sistometrografik olarak degerlendirilerek
bu siniflamalar yapilmistir. Ancak daha sonra sfinkter
EMG'si ve hizli etkili farmakolojik ajanlar uygulayarak
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+ Mesane cikisinda
kasilima
-Detriisér inhibitbrier

Pudendal
sinir
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A sfinkter

internal sfinkter

Pontin
Iseme
merkezi

- Mesane gikiginda
Iinhibisyon

Pudendal sinir

Ekstemal
B sfinkter

Sekil 1 — isemenin norofizyolojisi, A. Dolum fazi, B. Bosalma fazi.

Tablo 1 — Barrington’a Gére isemenin Refleks Bilesenleri (Wein ve Raezer 1979'dan yararlanilarak)

Refleks Afferent Efferent Merkez
Mesane gerilmesi ile siddetli mesane kasilmasi Pelvik Pelvik Supraspinal
Uretraya idrar akmasi ile kuvvetli mesane kasilmasi Pudendal sinir Pelvik Supraspinal
Proksimal uretranin gerilmesi ile hafif ve gec,c, mesane kontraksiyonu Hipogastrik Hipogastrik Omurilik
Uretrada idrarin akmasi ile uretranin gevsemesi Pudendal Pudendal Omurilik
Mesanenin gerilmesi ile eksternal uretral sfinkterin gevsemesi Pelvik Pudendal Omurilik
Mesanenin gerilmesi ile prox uretrada diiz kaslarin gevsemesi Pelvik Pelvik hipogastrik ~ Omurilik
Uretrada sivi akisi ile hafif ve gecici mesane kontraksiyonlari Pelvik Pelvik Omurilik

radyografik yontemlerle iseme seansinda goriintiileme
olanaklarinin artmasi daha rafine degerlendirme olanak-
larini saglamistir.

Detrusor kasinin kasilabilirligi g6z 6niine alinarak
“detrusor hiperrefleksisi (otonom mesane)” ve “detriisor
arefleksisine” (atonik nérojenik; sensory paralitik; motor
paralitik)” dayanan siniflamalar yapilagelmektedir. Bors
ve Comarr (1971) tarafindan dnerilen siniflama ¢ok ayrin-
tili, bu nedenle de kullanilmasi gii¢ bir siniflamadir. Bu
siniflamalar ayni zamanda lezyonun suprasakral (iist mo-
tor noron) ya da sakral/periferik (asag1 motor noron) yer-
lesimine uygun bir siniflamadir. Ancak daha islevsel bir
siniflama 6nerilmistir (Krane ve Siroky, 1979). Buna gore
detrusor kasilabilirliginin artmis ya da azalmis oldugu
gbz Oniine alinarak mesane boynunun iglevsel ya da
kontraktil/disinerjik olup olmadigi degerlendirilmekte-
dir (Tablo 2). Tedavi ilkeleri de genellikle detrusor kasi-

labilirligi ve mesane boynu basincinin dikkate alinma-
siyla saptanmaktadir.

Ortaya cikis siirecine gore iseme bozukluklar akut
ve kronik idrar inkontinansi ve retansiyonu olarak sinif-

Tablo 2 — Mesane Disfonksiyonunu Tanimlayan

Terminolojiler (Krane ve Siroky 1979°dan alinmistir)

Detrusor Mesane Boynu

Normal islevli sfinkter

External uretral sfinkter
disinerjisi

internal uretral sfinkter
disinerjisi

Hiperrefleksik detrusor

Arefleksik detrusor Normal islevli sfinkter

External uretral sifnkterin
gevseyememesi

Denerve external uretral sfinkter

Internal uretral sfinkterin

gevseyememesi
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landirilir. Akut olarak gelisen iseme bozukluklari iseme-
nin tetikleyici herhangi bir nedenle beklenmedik bir an-
da baslamasi ile karakterize olup deliryum, enfeksiyon-
lar, atrofik vajinit, diyabetes mellitus ile ya da alinan
ilaglara bagli olarak goriiliir. Daha az siklikla 6rnegin nor-
mal basinch hidrosefalide iseme bozukluklart subakut
olarak gelisir. Kronik olarak gelisen iseme bozukluklar
gorece yavas bir siirecle santral ya da periferik sinir sis-
temini ya da asa8 {iriner sistemi olusturan anatomik ya-
pilardaki islevsel bozukluklarn kapsar ve daha ¢ok sikis-
ma (urge) ya da sik idrar yapma istegi, stres inkontinans,
tasma ve mikst tipte iseme bozuklugu olarak karsimiza cikar.

Sikisma (urge) inkontinansi; mesanenin dolma duyu-
mu algilandiktan sonra, iseme zorlugunun uzamasi son-
rasi, biiyilik voltiimlii idrar atilmasi ile karakterizedir. Sik-
likla yaghlarda gériilen bu durum, detrusor kasin agiri ak-
tivitesine bagli olarak inhibe edilemeyen, istem disi
kontraksiyonlar nedeniyledir ve sikisma hissi ile idrar
atilir. Hastalar klinik olarak aniden iseme isteginin oldu-
8unu, isemeyi engelleyemedigini ve ¢ogunlukla giindiiz
ya da gece fark etmeksizin sizinti sekline idrar kacirdik-
larint belirtirler. Coklukla idyopatik olan bu tip inkonti-
nans kafein ve alkol kullanimi, enfeksiyon, tas, timér, di-
vertikiil, uretral obstriiksiyon, demans, parkinson hasta-
i1, omurilik hastaliklari ve travmalari ve serebrovaskii-
ler hastaliklarda goriiliir (DeMaagd 2007).

Stress inkontinans; sfinkter islev bozuklugu nedeniy-
le herhangi bir zamanda idrar kagirmadir. Hastalar istem-
siz idrar yapma isteginin 6ksiirme, giilme, aksirma ya da
ani hareket ile tetiklendigini belirtirler. Artan intra abdo-
minal basing nedeniyle kiigiik miktarda idrar atilir. Pelvik
taban kaslarinin gevsemesine bagli olarak gelisen bu
durum siklikla kadinlarda goriiliir. Risk faktérleri arasin-
da yaglilik disinda obesite, travma ve fazla dogum yap-
ma sayilabilir. Postmenapozal dénemde estrojen mikta-
rinin azalmasi da stress inkontinansi tetikler (DeMaagd
2007).

Tasma inkontinans; mesanenin dolmasi ve gerilmesi
ile artan intravezikal basin¢ mekanik baski yaratarak sii-
rekli bir sekilde idrar akmasina neden olur. Mesane ka-
pasitesi siirekli olarak fazladir. Hastalar klinik olarak ise-
meye baslama giicligiinden ve/veya idrar akisinin zayif
olmasindan yakinirlar Prostat hipertrofisi, en sik bilinen
nedendir. Sistosel, pelvik kitlenin neden oldugu obs-
triiksiyon, diyabetik néropati, omurilik lezyonlari, mul-
tipl skleroz ve sfinkter dissinerjisi gibi nedenlerle ortaya
cikar (DeMaagd 2007).

Mifkst inkontinans; ayni hastada birden fazla inkonti-
nans tipi olmasidir. Daha ¢ok stress ve sikisma inkonti-
nansi birlikte goriiliir (DeMaagd 2007).

Fonfsiyonel inkontinans: Normal mesane fonksiyonu
olanlarda intrensek nedenlerle gelisir. Mesane fonksiyo-
nel olarak normal olmakla birlikte hasta iseme yetenegi-
ni organize edemez veya zamaninda tuvalete gitme ye-
tenedi yoktur. Ortopedik ve diger nedenlerle immobil

durumda olan hastalar, hareket olanag: kisitlanmis kisi-
ler, demans, depresyon ve deliryumda oldugu gibi kog-
nitif ve psikolojik problemleri olan hastalarda gériiliir
(Panicker ve Fowler, 2010).

Idrar Retansiyonu: iseme siireci sonunda mesanenin
tam bosaltilamamasi ya da isemenin baglatilamamasidir.
Geng eriskinlerde iseme sonrasi mesane tamamen bo-
salmasina karsin, yasl olgularda detrusor kasin kontrak-
tilitesinin azalmasina bagli olarak her isemede mesane-
de 50-100 ml idrar kalir. Mesane boynunu daraltan/sikis-
tiran 6zellikle prostat kékenli lezyonlar, uretral darliklar
gibi mekanik nedenler idrar retansiyonunun en sik gorii-
len nedenleridir. Ozellikle omurilik travmalarinin akut
evrelerinde, myelopatilerde idrar retansiyonu goriiliir.
Kronik idrar retansiyonu mesanede idrar birikimine bag-
I1 olarak basing artmasi ile tagsma seklinde inkontinansa
neden olur. Cerrahi tedaviler sirasinda perineal veya
anal bolge etkilenmis ise sfinkterlerin refleks spazmina
bagl olarak idrar retansiyonu gériilebilir. Genel aneste-
zi mesane kaslarinin innervasyonunu suprese ederek
mesanenin tam olarak bosalmasina engel olur.

Nérolojik Nedenli iseme Bozukluklar

idranin toplanmasi, depolanmasi ve bosaltiimasindaki
bozukluklardir. Bu anormallikler baslica iki baslik altinda
incelenir: idrar inkontinansi ve idrar retansiyonu.

idrar inkontinansi

inkontinans istem disi olarak mesanenin bosaltiimasidir;
idrarini kagirmaktir. idrar inkontinansi periferik ve sen-
tral nedenlerle ortaya ¢ikar. Norolojik nedenlerle ortaya
¢ikan dolma ve bosaltma bozukluklart nérojenik mesane
ad1 altinda toplanmaktadir.

Supraspinal Lezyonlarda Idrar Inkontinansi

Pons ve iizerindeki santral sinir sistemi lezyonlarinda
gorilir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar: Hastalarin %50'sinden
fazlasinda hiperakut evrede idrar retansiyonu, hastaligin
erken dénemlerinde ise idrar inkontinansi goriiliir. Lez-
yonun ¢api yani sira inmeye neden olan hastaliklar (di-
yabetes mellitus) ve ileri yas inkontinans riskini artirir.
Anteromedial frontal lob ve putamen lezyonlart inkonti-
nansa daha sik neden olurlar. Akut serebral sok done-
minde idrar retansiyonu ve detrusor arefleksisi goriiliir.
Akut dénem sonrasi kortikal inhibitér etkiler ortadan kal-
karak detrusor hiperrefleksisi ve uretral sfinkter tonu-
sunda artis olusur. Bu durumda hasta sik idrara ¢ikmak-
tan ve tasma seklinde inkontinanstan yakinir. Urodina-
mik olarak, hiperakut evrede detrusor arefleksisi ve da-
ha sonraki evrelerde ise hiperefleksik detrusor ile dog-
rulanmistir. Ozelikle erkeklerde kronik evrede detru-
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Yorgunluk, nérolojik hastaliklar da dahil bir ¢cok hastalik-
ta sik karsilasilan subjektif ve non-spesifik bir semptom-
dur. Giinlik yasam aktivitesi ve yasam kalitesi iizerine
negatif etkileri gz 6niine alindiginda dikkatli bir sekilde
degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.
Hastalar agisindan da agiklanmasi gii¢ bir sikayet olan
yorgunluk siklikla doktorlar tarafindan psikiyatrik bir ra-
hatsizlik gibi disiiniilerek bu yonde tedavi edilmeye ca-
lisilmaktadir.

Adolesanlarin iigte ikisi en az haftada bir kez sabah
kalkmalarini etkileyecek diizeyde sabah yorgunlugun-
dan sikayetcilerdir (Viner ve Christie, 2005). Yapilan bir
¢ok calismada yorgunlugun kadinlarda erkeklerden daha
sik goriildiigi tespit edilmistir (Cahill, 1999). Yorgunluk,
medikal ve psikiyatrik rahatsizliklar ve kullanilan bazi
ilaglara baglh gelisebilecesi gibi uykusuzluk, asir aktivi-
te gibi bazi fizyolojik durumlarda da karsimiza gikabilir.
Hastalarin yaklasik iicte birinde de herhangi bir etyolo-
jik neden bulunamamaktadir (Rosenthal ve ark. 2008).

Obijektif bir fenomen olarak yorgunluk, sanayide isci-
lerin calisma kapasitesi iizerine etkisi nedeni ile ilk kez
19. yiizyilda bilimsel bir yaklasimla degerlendirilmis ve
calismalar yapilmigtir. Daha sonra okullarda ve 6zellikle
2. Diinya savast sirasinda orduda gozlenen mental yor-
gunluk 6nem kazanmistir. 19. yiizyilin sonlarinda fizyo-
patologlar 6n planda santral mekanizmalarin rol oynadi-
81 durumlarn arastirmiglardir. 1869'da Amerikali bir n6ro-
log olan George Beard daha 6nce hipokondriazis olarak
tanimlanan, daha ¢ok kronik yorgunluk sendromunun
onciisii olarak diisiiniilen ve giiniimiizde birgok iilkede
kronik yorgunluk sendromu olarak degerlendirilen fizik-
sel ve mental bitkinlikle karakterize bir sendromu ta-
nimlamak i¢in “ndroasteni” terimini tanimlamistir (Kolp
R, 2009; Staub ve Bogousslavsky, 2001).

Tanim

Yurt disinda kullanilan “fatigue” kelimesi tiirkgeye “yor-
gunluk”; “asthenia” kelimesi “bitkinlik” olarak ¢evrilmis-
tir. Ancak yorgunluk yerine bazi Tiirk¢e yayinlarda halsiz-
lik terimi de kullaniimaktadir.

Yorgunlugun tibbi literatiirde de kesin bir tanimi bu-
lunmamaktadir. Literatiirde “Asiri derecede enerji kaybr,
bitkinlik ve tilkenme hissi”, “bir ise girismek ve/veya yo-
rucu fiziksel veya kognitif aktiviteleri devam ettirmek
icin gereken bireysel motivasyon iizerinde etkili olan
psikofizyolojik bir durum” gibi farkli tanimlamalar bulun-
maktadir (Comi ve ark. 2001;Romani, 2008). Kesin bir ta-
niminin bulunmamasi 6zellikle yapilan ¢alismalarda giic-
luge yol agmaktadir. Multiple skleroz konsensus konfe-
ransinda yorgunluk “giinliik olagan veya istenilen aktivi-
telerin gerceklestiriimesinde bireysel olarak algilanan fi-
ziksel ve/veya mental enerjide subjektif bir yetersizlik”
olarak tanimlamistir (Greim ve ark. 2007; Krupp, 2003).
Bu tanim karmasasini dnlemek amaci ile multiple skleroz
hastalarinda yapilan bir ¢alismada yorgunlugun “Moti-
vasyonda azalma ve istirahat istegi ile beraber geri do-
nebilen motor ve kognitif bir bozukluk” seklinde tanim-
lanabilecesi dnerilmistir (Mills ve Young, 2008).

Yorgunluk taniminin dogru yapilabilmesi icin patofiz-
yolojisinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Yorgunlu-
8un patofizyolojisi ise komplekstir ve anlasilabilmesi
icin yorgunluk alt tiplerinin bilinmesi gereklidir.

Yorgunlugun fizyolojik tanimi, egzersiz sirasinda is-
temli gii¢ liretme kapasitesinin kaybi ve belirli bir gii¢
veya calisma oranini siirdiirmedeki yetersizliktir. Bu ta-
nim, objektif yorgunluk olarak da degerlendirilebilir
(Chaudhuri ve Behan, 2000; Layzer, 1998; Zwarts ve ark.
2008). Normal bireylerde siirekli, maksimal kontraksi-
yonlar, kas adenozin trifosfatinin (ATP) azalmasi ve kas
glikojeninin tiikkenmesine yol acar. Glikojen tiikenmesi
sonucu lipidlerin oksidasyonu ile saglanan enerji, egzer-
sizin maksimal diizeyde siirdiiriilmesini saglayamaz.
Laktik asit ve diger metabolitlerin birikimi de kontraktil
fonksiyonda yetersizlige neden olarak kas giiciinde azal-
maya yol acar. Kasin elektriksel aktivitesi korunmustur.
Kas dinlenince biriken maddelerin temizlenmesi ve
besleyici maddelerin eski diizeyine dénmesini takiben
kasta tekrar aktivasyon gdzlenebilir (Layzer, 1998; Rop-
per AH ve Brown RH, 2005; Zwarts ve ark. 2008). Patolo-
jik olarak tipik drnekler myastenia gravis gibi néromus-
kiiler rahatsizliklar, metabolik myopatiler, konjestif kalp
yetmezligi gibi periferik dolasim bozukluklaridir. Bu tip
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yorgunluk “periferal yorgunluk” olarak tanimlanir. Peri-
feral yorgunlukta sinir kas kavsag iletimi, kaslardaki me-
tabolik defektler ve periferik dolagim yetersizligi ile ilis-
kili mekanizmalar rol oynamaktadir. Periferal yorgunluk-
ta fiziksel yorgunluk 6n planda olup mental yorgunluk
belirgin degildir (Chaudhuri ve Behan, 2000).

Yine normal bireylerde egzersiz orani anaerobik ka-
pasiteyi gecince gelisen laktik asidoza ikincil ortaya ¢i-
kan kas agrisi (periferik damar hastaliklarinda kladikas-
yo), tasikardi ve hiperpne (siddetli anemi, kalp yetmez-
1igi ve pulmoner hastaliklar) gibi hos olmayan hislerin
egzersizi sinirlamasi “subjektif yorgunluk” olarak tanim-
lanabilir. Bu durumda egzersizi birakma nedeni kuvvet-
sizlik degil, hissedilen rahatsizliktir. Bir ¢cok metabolik
myopati de egzersiz toleransini etkileyerek subjektif
yorgunluga neden olur (Layzer, 1998). Santral yorgunluk
ise periferal yorgunlugun tersine motor giigsiizliik veya
kognitif bir yetersizlik olmaksizin, bireysel motivasyon
gerektiren mental ve fiziksel aktiviteleri baglama ve/ve-
ya siirdiirmedeki zorluk olarak tanimlanabilir.

Patolojik yorgunluk, patolojik olmayan yorgunluktan
ayirt edilmelidir. Saglikli bireylerde de stresli bir déne-
mi, uzun siireli bir uykusuzlugu ve asiri fizik, mental ¢a-
lisma dénemlerini takiben, akut viral enfeksiyon seyri si-
rasinda ve bir ¢ok kadinda menstriiel periyod dénemin-
de kisa siireli kendi kendini sinirlayan “santral yorgun-
luk” dénemleri gézlenebilir. Bu, normal bir fizyolojik re-
aksiyondur, kisa siirer, genellikle dinlenme ve uyku ile
diizelir. E8er 6ncesinde tetikleyici bir dykii yoksa, yor-
gunluk daha siddetli, uzun siireli, dinlenme ile diizelmi-
yor ve bireyin giinliik yasam aktivitelerine devam etme-
sini engelliyorsa patolojik olarak kabul edilmelidir (Cha-
udhuri ve Behan, 2000;Christodoulou C, 2005;Ropper AH
ve Brown RH, 2005). Bu hastalarda siirekli, asir bitkinlik
ve halsizlik hissi, fiziksel ve mental aktiviteye kars istek-
sizlik, enerji kaybi ve diisiik motivasyon sikayetleri mev-
cuttur. Hastalar igleri yapmak icin asiri derecede efor ge-
rektigi hissine kapilirlar, kendilerini aktivite baglamadan
yorgun hissederler. Sonug olarak da fiziksel aktiviteleri-
ni azaltma egilimine giderler (Comi ve ark. 2001;Layzer,
1998). Santral yorgunluk basit bir fiziksel bitkinlik hissi
degildir, kognitif komponenti (mental yorgunluk) de var-
dir. Bu hastalar gercekten kuvvetsiz degillerdir. Bu tip
yorgunluk icin asteni terimi tercih edilir. Asteni en iyi se-
kilde “enerji”, “sevk” ve “motivasyon” kaybi olarak ta-
nimlanabilir (Chaudhuri ve Behan, 2004; Layzer, 1998).

Gegmiste, bagka bir hastaliga bagli olmayan yorgun-
luk, tipik olarak sinirlilikle birlikte asteni, nérosirkulatu-
ar asteni, noroasteni ve psikasteni olarak tanimlamistir
(Matorin AA ve Ruiz P, 2009). 1869'da George Beard yor-
gunluk, anksiyete, bas agrisi, impotans ve depresyon
semptom kompleksini tanimlamak i¢in néroasteni teri-
mini kullanmistir. 1930-1960 yillart arasinda bu terim kul-
lanimdan yavas yavas kalkarak DSM’'deki yerini de kay-
betmistir (Flaskerud, 2007). Ancak halen ICD-10'da n&ro-

Tablo 1 — Néroasteni ICD-10 tam kriterleri (F48.0)

(World Health Organization, 1992)

A. 1 veya 2'den biri
1. Hafif bir mental efor sonrasinda siirekli ve yogun
bitkinlik hissi (6rnegin olaganiistii mental efor
gerektirmeyen giinliik isleri yapmak gibi)
2. Hafif bir fiziksel efor sonrasinda siirekli ve yogun
yorgunluk ve bedensel kuvvetsizlik

B. irritabilite ve asagidakilerden en az biri
1. Kaslarda agri ve sizi hissi
2. Bas donmesi
3. Gerilim basagris
4. Uyku bozukluklari
5. Gevseyememe

C. Normal dinlenme, gevseme ve eglenme periyodlari ile
A.1 ve A.2'nin diizelmemesi

Hastaligin siiresi en az 6 ay olmal

E. Dislama kriterleri: Yukardaki durum, organik emosyonel
labil bozukluk, postensefalitik sendrom, postkonkiizyonel
sendrom, affektif bozukluklar, panik bozukluk veya yaygin
anksiyete bozuklugu cercevesinde olmamaldir.

asteni tanisi ve kriterleri bulunmaktadir (Tablo 1) (World
Health Organization, 1992). Noroasteni tanisi giiniimiiz-
de sadece Cin ve Tayvan'da “Shenjing shuairuo” adi ile
DSM-1V'de de yerini almis bir sekilde kullanilmakta, ge-
ri kalan iilkelerde kronik yorgunluk sendromu olarak ad-
landiriimaktadir (Flaskerud, 2007).

Sekonder yorgunluk; MS ve koroner arter hastaligi
gibi fiziksel hastaliklar spesifik biyolojik mekanizmalar
ile primer yorgunluga neden olurken, depresyon, uyku
bozuklugu, kondisyon eksikligi ve agrn gibi faktorlere
bagli yorgunluk artisi sekonder yorgunluk olarak deger-
lendirilmektedir (Christodoulou C, 2005).

Psikojenik yorgunluk, fizyolojik yorgunlugun biitiin
ozelliklerini gosterir. Ancak; fizyolojik yorgunluktan ayirt
edilen bazi yonleri mevcuttur. Umutsuzluk, tiziintii hali,
zevk alamama, intahar girisimleri olabilir. Zevk aldiklart
rutin aktivitelere karsi ilgi kaybi, daha 6nceden kendile-
ri icin 6nemli olan kisi ve olaylara karsi apati hali mev-
cuttur. Bu 6zellikler anhedoni olarak tanimlanir. Bu du-
rumda yorgunluk anhedoninin bir boyutudur ve siklikla
depresyona eslik eder (Cahill, 1999; Sadock BJ, 2009).

Aneriji; enerji kaybi olarak tanimlanmaktadir (Sadock
BJ, 2009). Toplumun biiyiik bir kismini etkileyen enerji
kaybi, yaslt populasyonda daha siklikla gozlenmektedir.
Yasli populasyonda enerji kaybinin sadece yaglanmanin
bir pargasi oldugu disiiniilmemeli, ¢esitli saglik prob-
lemlerine isaret edebilecegi unutulmamalidir (Maurer
ve ark. 2009). Anerji, kronik bdbrek yetmezIigi, kanser,
artrit, HIV enfeksiyonu, anemi, kalp yetmezligi, kronik
akciger hastaligi ve ilerlemis kronik hastaliklar gibi ¢esit-
li hastaliklarla baglantili olabilir (Cheng ve ark. 2008).
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NOROLOJIK TABLOLARDA DAVRANIS BOZUKLUKLARI
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Noropsikiyatri, néroloji ile psikiyatrinin kesistigi ve be-
yin disfonksiyonu sonrasinda goriilen davranis degisik-
liklerini inceleyen eski bir tip alandir. Psikiyatrik belirti-
ler, beyin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan temel bir
dizabilite nedenidir ve hastalarin, bakimverenlerin ya-
sam kalitesinin diismesine neden olur. Bu yiizden
6nemli tedavi hedefleri arasinda yer alir. Ozellikle de-
manslar, travmatik beyin hasarlari, inme, Parkinson has-
talig1, multipl skleroz ve epilepsi altta yatan beyin pato-
lojisiyle baglantili psikiyatrik semptomlarla seyreder ve
etkili tedavi girisimleriyle hastalarin yasam kalitesinde
belirgin bir diizelme sans1 dogar.

Santral sinir sistemini etkileyen nérolojik hastalikla-
rin neredeyse tiimiinde genis bir yelpazede néropsiki-
yatrik semptomlar gézlenir. Bunlar arasinda duygudu-
rum bozukluklari (depresyon, mani), kognitif bozukluklar
(demans, hafif kognitif bozukluk sendromlari), algi bo-
zukluklart (haliisinasyon, sanri) sayilabilir. Bu belirtiler
co8u kez epileptik nébet, istemdisi vokalizasyonlar, mo-
tor giigsiizliik, duyu veya lisan bozuklugu gibi nérolojik
semptomlarla birlikte goriiliir ve hastanin dizabilitesini
daha da arttirip yasam kalitesini bozar.

Santral sinir sistemi insanda hiyerarsik bir organizas-
yon gosterir. Beyinsapi ve spinal kord daha temel motor
ve duysal islevlerde gérev yaparken bazal ganglionlar ve
serebral korteks daha karmasik islevlerde gérev alir. Be-
yin, aynimlagma gostermeyen tek bir birim olarak degil,
farkli topografilerin farkli gérevlerde &zellestigi bir sis-
temler biitiinii olarak calisir. Beyindeki farkli islevlerde
ozellesen sistemlerin bilinmesi herhangi bir serebral ha-
sarla ortaya ¢ikan kognitif yikim hakkinda tahminde bu-
lunma olanagini saglar. Bu bsliimde 6zellikle dejeneratif
ya da diger lezyonlarla ortaya ¢ikan beyin hasarlari ve
bunlarla iligkili davranis degisiklikleri ele alinacaktir.

Duygu-diisiince ve bunlarla iligkili néroanatomik ya-
pilarin arastirma tarihgesinde, Papez ilk kez 1937'de
emosyon ve limbik sistem arasindaki baglantiy1 éne sii-
ren kisi olmus, McLean 1949'da bu baglantiy1 daha da
ayrintili tanimlamis ve hipotalamus (mamiler cisim), an-
terior talamus, singulat korteks, hipokampus arasindaki
déngiilere vurgu yapmistir. Daha sonraki yillarda 6zellik-
le amigdala, orbitofrontal korteks, anterior temporal bol-

geler, bazal ganglia emosyonla iliskilendirilen yapilar ol-
mustur (Rosen ve Viskontas, 2008). Kluver ve Bucy'nin
1937'de maymunlarda bilateral anterior temporal lobla-
rin cikarilmasiyla hipermetamorfoz (gérsel dikkatin sii-
rekli degismesi), asiri pasiflik, beslenme ve seks aligkan-
liklarinda degisiklik, hiperoralite (yiyecek olmayan nes-
neleri agiza alip yemeye calismak) ve uyaranin emosyo-
nel ya da sosyal anlamindan bagimsiz davranis (psisik
korliik) dzelliklerinin sergilenmesi néropsikiyatri tarihge-
sinde 6nemli bir adim olmustur. Bu maymunlarda isitme
ya da gérme sorunu izlenmemisti, ancak gérdiikleri ya da
isittikleri uyaranlarin kendileri icin degerini belirleyemi-
yorlardi. Bu deneylerde en temel sorun lezyonun genis-
ligiydi ve bu davranis sonuglarinin medyal temporal lo-
ba, lateral ve posterior temporal loba ya da bitisikteki
beyaz cevhere iliskili olup olmadi8i netlik kazanmamis-
t1. Daha sonraki incelemeler bu sonuglardan amigdala-
nin sorumlu oldugunu géstermistir (Adolphs, 2010). Segci-
ci amigdala lezyonlarindan sonra tam bir Kluver-Bucy
sendromu izlenmeyebilir, ancak kontrollere gére olgula-
rin korku gdstermesi veya yabancilardan ¢ekinmesi, ya-
banci bireylerle durus mesafesi azalir, duygu ifadesi ice-
ren yiiz resimlerindeki gozlere daha az odaklanilir (Ga-
mer ve Buechel 2009).

Davranisin Noro-Anatomisi

Sinirbilimciler ¢cogu kez amigdalanin emosyondan, pref-
rontal korteksin de kognisyondan sorumlu oldugunu var-
sayarlar. Oysa hem emosyon hem de kognitif islevlerin
yiriitilmesinde bu iki yap1 birlikte is goriir ve aralarin-
daki islevsel iligki sayesinde amigdala ve prefrontal kor-
teks, karar verme gibi kognitif siireclere emosyonel etki-
leri birlikte diizenlerler. Bu iki yapida yer alan néronlarin
bir tanesinin bile bir¢ok farkli kognitif ve emosyonel du-
rumlarda ateslendigi bilinmektedir (Salzman ve ark.
2010).

Amigdalanin iligkili oldugu yapilar arasinda orbitof-
rontal korteks, prefrontal korteks, striatum ve nucleus
accumbens yer alir. Amigdala tek bir niikleus degil, pri-
matlarda 13 ayn ¢ekirdekten olusan kompleks bir organ-
dir. Cok yo3un kortikal ve subkortikal baglantilar igerir
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ve kisisel farkliliklar belirgindir. Bu farkliliklarin asirilikla-
1t bazi psikiyatrik hastaliklar i¢in zemin hazirlar ve psiki-
yatrik hastaliklarda amigdalanin uyarana uygun cevabi
yaratamadig1 6ngoriiliir. Hayvan calismalarinda amigda-
lanin hasari 6zellikle sartli 6grenmede, 6diil-ceza iligkili
6grenmede, yeni iliskilerin kuruldugu durumlara uyumlu
68renmede bozulma yaratir ve insanlarda yiiz ifadelerin-
de o6zellikle korku gibi emosyonlarin taninmasinin bo-
zuldugu bildirilmistir (Cardinal ve ark. 2002). Bellek is-
levleriyle birlikte anilan hipokampus ise belli bir emos-
yon ve o anki konunun iligskilendirilmesinde gorev alir.
Ventral striatumda yer alan nucleus accumbens de sarth
uyaranlara yanitta islev goriir ve disaridaki uyaranlara
deger bigmede, onlara motive olmada ve davranis yanit-
larini bicimlendirmede etkilidir.

Serebral yapilardan 6zellikle orbitofrontal korteks
(OFK), anterior singulat korteks (ASK) ve anterior tem-
poral loblar emosyonel islevlerde 6nemli rol oynar. OFK
sartli uyaran yanitlarinin séndiiriilmesinde gérev alir. Or-
negin yiyecek gibi 6zgiil bir uyarana cevap veren OFK
noronlart doygunluk gelistikten sonra ateslenme pater-
nini degistirir. Yine deneysel kumar davranislarinda OFK
lezyonlari risk alma davranisinin artisina ve uzun vadede
zararli ama kisa vadede biiyiik bir 6diiliin alinmasina ne-
den olur (Bechara ve ark. 1996). Bdyle hastalarda biiyiik
cezalarla sonuglanacak kararlart alirken izlenen normal
otonomik yanitlar gelismez.

Anterior singulat korteks (ASK) iki alt béliimde ince-
lenir: ilki affektif islemler ve agriya duyarlilik gésteren
anterior kismi; digeri ise motor ve kognitif islemler ile
iliskili posterior kismi1. Ozellikle anterior kisim emosyo-
nel islemler i¢in amigdala, nukleus accumbens ve otono-
mik subkortikal yapilarla baglanti kurar. Ventral ASK
ozellikle tiziintii ve depresyonla ilgili durumlarda aktivi-
te artigi gosterir (Phan ve ark. 2002). ASK birden fazla
sartli uyaran varsa onlardan bir tanesine yanitin yonlen-
dirilmesini saglar, bagka bir deyisle sartli uyarana yanit-
larin genellesmesine engel olur (Cardinal ve ark. 2002).
Dorsal anterior singulat korteks celdiricili yanitlar seg-
me ve bitisigindeki suplementer motor korteksle bera-
ber karmasik hareketleri planlama sirasinda iglev gor-
mektedir.

Anterior temporal loblar hakkinda bilinen daha az-
dir. Bu multimodal korteks gorsel, duysal, isitsel asosias-
yonlarin yarattig1 soyut bilgiyi tasir ve semantik (anlam-
sal) bilgide, yiizdeki emosyonel ifadelerin taninmasin-
da, emosyonel ve sosyal islevsellikte dnemli rol oynar
(Gorno-Tempini ve ark. 2002).

Serebral asimetri ile ilgili olarak sag hemisfer atrofi-
sinin emosyon ya da davranis degisiklikleri ile iligkisi yil-
lardir bilinmektedir. Sag hemisfer lezyonlu hastalar duy-
gusal olarak kiint bir afekt sergiler ve ses ya da mimikler-
deki emosyon yiikiinii anlayamadiklari gibi kendi konus-
malarinin melodisiyle emosyonlarini disa vuramazlar
(aprozodi) (Miller ve ark. 1993).

Davranissal Semptomlar ve Anatomik
Korelasyonlar

Apati: Apati azalmis motivasyon, emosyon cevabinin
azalmasi, yeni aktivitelere ilgi azlig1 seklinde belirtilerle
seyreden bir ndropsikiyatrik bozukluktur. Eski ¢alisma-
larda apatinin 6zellikle medyal frontal (anterior singulat)
kortekste veya ventral striatal (kaudat basi, Nucleus ac-
cumbens) lezyonlarla iliskili oldugu bildirilmistir (Craig
ve ark. 1996). Rosen ve ark'nin (2005) demansli olgular-
daki manyetik rezonans calismasinda ise lateral orbitof-
rontal kortekste voliim kaybinin apati, disinhibisyon, ye-
me bozuklugu, anormal motor davranis ile iligkili ortak
beyin bdlgesi oldugunu belirtilmistir. Apati ve yeme bo-
zuklugu rostromedyal prefrontal korteks, ventral anterior
singulat korteks ve ventromedyal superior frontal girus-
ta gri cevher azalmasi ile iligkili bulunmustur. Apati ve
anormal motor davranis ise dorsal anterior singulat kor-
tekste voliim kaybi ile korelasyon gosterir. Biiyiik ve bi-
lateral medyal frontal lezyonlarda hastalar immobil hale
gelir. Agir olan durumlart Nielsen ve Jacobs tarafindan
(1951) abuli veya akinetik mutizm olarak adlandirilmistir.
Motivasyon kaybinin ilk belirtisi sosyal ice kapanmadir.
Bazen depresyon veya hasta yakinlar tarafindan bencil-
lik olarak adlandirilabilen bu tablo nérodejeneratif bir
hastaligin ilk belirtisi olabilir (Viskontas ve Miller, 2007).
Frontal lob ile iligkili apati, depresyon ile karisabilir; an-
cak buradaki temel fark hastalarda duygudurum degisik-
liginin ya da kayginin bulunmayisidir.

Ajitasyon ve Agresyon

Demansli olgularda ajitasyon ve agresyon sik karsilagilan
bir bulgudur. Farmakolojik tedavi karari verirken hasta-
nin ve cevresindekilerin giivenligi en 6nemli noktadir.
E8er miimkiinse altta yatan neden saptanarak ila¢ teda-
visi yerine davranissal yaklasimlar daha uygundur (Salz-
man ve ark. 2008). Ornegin gece televizyon haberlerin-
deki siddeti evin icinde gercek bir tehdit gibi algilayan
ajite hasta icin televizyonu kapatmak, ya da aynada ken-
di yiiziinii tanimadi81 icin evde yabanci birinden korkan
hasta icin aynalar ortadan kaldirmak ¢6ziim olabilir. De-
mans tedavisi asetilkolin esteraz inhibitdrii ve meman-
tin yeterli degilse davranigsal belirtilerde secici seroto-
nin geri alim inhibitérleri, trazodon gibi antidepresanlar
ve karbamazepin gibi antiepileptikler dnerilmektedir
(Salzman ve ark. 2008, Alexopoulos 2009). Demansta aji-
tasyon ve agresyon icin diisiik doz antipsikotikler 6neril-
mektedir. Risperidon 0.5-2 mg/giin ve olanzapin 5
mg/giin plasebodan daha etkili bulunmasina (Alexopou-
los, 2009) radmen serebrovaskiiler olay veya ekstrapira-
midal yan etkiler daha yiiksek oranda saptanmistir (Bal-
lard ve Waite, 2006). Haloperidol 1-2 mg/giin dozda pla-
sebodan daha etkili iken, 6zellikle 2 mg’da parkinsoni-
yen yan etkiler fazla oldugu i¢in 1 mg/giin doz 6nerilmek-
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UYANIKLIK DURUMUNUN ANATOMI
VE FizYoLOJisi

Dr. Ebru Altindag

Biyolojik olarak uyaniklig1 nérotransmitter araciligtyla is-
leyen noronal aglar ve devreler salar, ancak bilincin net
sinirlari belirlenmis organlart yoktur. Uyaniklik limbik
sistem (emosyon ve motivasyon), temporal loblar, hipo-
kampal sistem (bellek), prefrontal korteks (dikkat) ve
asosiyasyon korteksleri gibi farkli sistem ve yolaklarin
diizgiin isleyisini gerektirir. Simdiye kadar yapilan ana-
tomo-fizyolojik ¢alismalar uyanik olmamizi saglayan 3 te-
mel yapinin varlidini anlamamizi saglamistir. Bu yapilar
mezensefalon ve ponsdaki asendan retikiiler aktive edi-
ci sistem (ARAS), talamus ve kortekstir

Retikiiler formasyonun elektriksel uyarilmasi kortikal
aktivasyon olusturur. Mezopontin tegmentumda lokalize
olan ARAS't olusturan monoaminerjik néron gruplar ta-
lamus, hipotalamus, bazal 6n beyin ve kortekse projek-
te olurlar. Bu monoaminerjik hiicre gruplari noradrener-
jik, serotonerjik, dopaminerjik, histaminerjik néronlar-
dan olusur. Oreksin hipokretin yolu ile posterior lateral
hipotalamustan eksitatuvar uyari alan bu néronlar VLPO
alandan da inhibit6ér uyarilar alir. Tim bu sistemlerin
diizgiin islev gérmesi igin talamus 6zellikle talamusun
intralaminar niikleusu énemli bir rol oynar. Ayrica hipo-
talamus uyaniklik merkezi, uyku-uyaniklik siklusunun
baslatilmasi icin de bazal 6n beynin islevi gerekir. Uya-
nikliktaki herhangi bir diizeydeki bozukluk mezensefa-
lon, pons, talamus veya kortekste lezyonu diisiindiiriir-
ken son yillarda anterior singulat gyrus, prekuneus ve
kuneus gibi 6zel kortikal yapilarin uyanikliktaki rolii da-
ha fazla dikkat ¢ekmeye baslamistir. Daha sonra bahse-
dilecek olan minimal bilinglilik durumu (MBD) veya aki-
netik mutizmden daha iyi bir uyaniklik durumuna gegisi
bu lokalizasyonlardaki lezyonlarin iyilesmesi saglar.

Koma Tablolari ve Koma ile Karisan
Durumlar

Biling bozukluklart uyaniklik ve farkindaligin bozulma
derecesine gore siniflandirilir. Her bir durumun klinik
olarak ayirtedilebilen sinirlart vardir ancak klinik pratik-

te siklikla ortiisiirler. Birbiriyle bilgi alisverisinde bulu-
nan hekimlerin ortak bir dil kullanmalari icin gereksiz ta-
nimlamalardan kaginilmalari gereklidir. Somnolans, stu-
por ve koma disinda bagka terimler miimkiinse kullanil-
mamalidir. Hastanin durumu adlandinldiktan sonra tarif
edilmelidir. Bu boliimde hem biling bozukluklarini tarif
etmek icin kullanilan tanimlamalardan hem de koma ile
karisan tablolardan s6z edilecektir. Akut metabolik ve
endokrin ensefalopatilerin en énemli klinik tablosu olan
akut konfiizyonel durum ve deliriumdan 6n planda bir
dikkat bozuklugu tablosu olduklarindan dolayi bu bé-
liimde bahsedilmeyecektir.

Somnolans, Stupor ve Koma

Komay1 uyaniklik bozuklugunun agirligina gére siniflan-
dirmak miimkiindiir. Agrili uyarani géz agma ve belirgin
olarak lokalize etmekten gozii kapali, gevsek bir tonusta
hareketsiz kalmaya uzanan bir klinik spektrum s6z konu-
sudur. Somnolans durumundaki bir hasta uykuya egilim-
lidir, sesli uyaranlarla dogru cevaplar verir, fakat kendi
haline birakilinca yeniden uyuklamaya baslar. Stuporda
sesli uyaranlara cevap alinmazken iligki kurabilmek icin
kuvvetli uyaran uygulamak gerekir. Hasta giiclii agrili ve-
ya israrli taktil uyarani amagli hareketlerle lokalize ede-
bilir ancak uyarilmadiklarinda tekrar cevapsiz hale gelir-
ler. Koma en basit olarak hastanin uyanmadigi, konus-
madi81, gbz agmadigi klinik bir durum olarak tanimlana-
bilir; gériilen motor hareketler refleks hareketler olabilir,
amaca yoénelik degildir. Plum ve Posner komali hastalari
uyandirilamayan, cevapsiz ve gozii kapali yatan hastalar
olarak tanimlamistir. Bu hastalar disardan herhangi bir
uyarana cevap vermezler ve uygun iletisim kuramazlar.
Beyinsapi refleksleri saglam olabilir veya cesitli diizey-
lerde kayip mevcuttur. Hafif ve orta dereceli komada ag-
rili uyarani lokalize edip eliyle uzaklagtirmak ister, yiiz
burusturma gibi genel bir cevap verebilirken derin ko-
mada her tiirlii uyariya refleks diizeyde bile cevap alin-
mayabilir (Plum ve ark. 1980).

Koma ile Karisan Durumlar

Locked-in Sendromu (Kilitlenme sendromu): Has-
tanin uyaniklik kusuru olmadigi halde koma tablosun-
daymis gibi goriindigu klinik durumdur. Hasta uyanik,
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hareketsiz ve gozleri kapalidir ancak goz kirpma ve ver-
tikal g6z hareketleri disinda iletisim kurulamamaktadir.
Mezensefalik yapilarin saglam olmasina karsin IIl. sinir
niikleusu altinda tiim istemli motor aktivitede kayip
mevcuttur. Hastalar konusmalart duyarlar ve ¢ogu spon-
tan goz acabilir. Locked-in sendromu en sik baziler arter
okluzyonu ve pons hematomunda goriiliir. Botulizm, Gu-
illain-Barre sendromu, néromuskuler blokaj yapan ilagla-
rin kullanimi, genel anestezi sirasinda uygun sedasyo-
nun yapilmamasi gibi durumlarda locked-in sendromu
benzeri tablolar gériilebilir ancak bu hastalarda géz kirp-
ma ve vertikal goz hareketi dahil tiim istemli motor akti-
vitede kayip mevcuttur.

Hipersomni: Hipersomni terimi tiim giin boyunca uyu-
yan, kolay uyandirilamayan hastalari tanimlamak igin
kullanilir. Hasta yalniz birakildiginda veya uyaran veril-
mediginde hemen uyur ancak stupordan farkli olarak on-
lar rahat ettiren pozisyonda yattiklar dikkati ¢eker. No-
roloijk muayeneleri tama yakin normaldir, uzun uyuma-
ya bagli olarak zaman y6neliminde bozukluk saptanabi-
lir. Dikkat siiresi belirgin kisalmistir. Sedatif ilag kullani-
mi, akut ya da kronik karaciger veya bodbrek yetersizlik-
leri, hiperkapni gibi sistemik nedenlerin yanisira hipota-
lamik, talamik ve dorsal pontin lezyonlara bagl da hi-
persomni goriilebilir.

Uzamis Biling Bozukluklari: Gogu koma hastasi za-
man gectikge iyilesir. iyilesme hipoglisemi komalarinda
oldugu gibi hipogliseminin diizeltilmesi ile ¢ok hizli ola-
bilecesi gibi yapisal beyin lezyonuna bagl koma tablo-
larinda yavastir. Ancak ilk 3-4 hafta boyunca bilinci dii-
zelmeyen ve noérolojik bulgulart ayni kalan daha sanssiz
bir grup da vardir ki bu durum persistan vejetatif durum
(PVD) olarak tanimlanir. Komadan PVD’e gegis ilk olarak
g6z agma ile farkedilir. Uyanikligi diizelmeye baslayan
hastalarda bos bir bakis ve ifadesiz yiiz hemen ilk bakis-
ta farkedilir. G6z kontagi kurulmaz. Uyku-uyaniklik siklu-
su mevcuttur. Rutin hemsirelik girisimleri sirasinda kalp
hizi ve solunum hizinda artma gibi mindr yanitlar gozle-
nebilir.

Uzamis koma tablolarini siniflandirmak giigtiir. Spon-
tan goz acan ancak tehditle goz kirpmayan, ekstremitele-
rini hareket ettirmeyen, iletisim kurulamayan ama 6rne-
8in agriya dakika solunum sayisi, nabiz, kan basinci gibi
vejetatif cevaplarda degisiklikler izlenen bir hasta nasil
isimlendirilmelidir? Persistan vejetatif durum bu duru-
mu tanimlamak icin en ¢ok kabul gérmiis terimdir, 6zel-
likle iyilesme gdstermeyen tablolar igin kullaniimasi
onerilir.

Yapisal beyin lezyonuna bagli uzamis koma tablola-
rinin nérolojik sonug ve prognozlar degiskendir. Anoksi,
iskemi, travma, inme, meningo-ensefalit gibi yaygin ya-
pisal hasarlanmalara bagli koma tablolarinda hasta ilk
birkag hafta icinde norolojik tabloda hig iyilesme goster-
mezse bu genellikle kotii prognoz gostergesidir. Hasta-
nin uyanikligi hi¢ diizelmeyebilir ve beyin 6demi, herni-
asyon veya sistemik komplikasyonlara bagli olarak kay-
bedilir. Hastalarin ¢ok azi minimal defisitle diizelirken

cogunlukla gozlerini agan, gz takibi yapamayan ancak
uyku-uyaniklik siklusu izlenen PVD tablolari gelisir. Son
yillarda daha fazla literatiire giren minimal bilinglilik du-
rumu (MBD) major kognitif defisiti olan uyaniklik duru-
muna karsilik gelmektedir.

Persistan Vejetatif Durum: PVD ve MBD'da tani yanlislik-
lart siklikla yapilmaktadir. Dogru ve kesin tant icin tekrar-
layan klinik degerlendirmeler yapilmalidir. Boyle hasta-
lar cogunlukla yogun bakim iinitelerinde izlenir ve siklik-
la sedatif ila¢ uygulanmaktadir. Benzer sekilde metabo-
lik, infeksiyoz ve endokrin bozukluklar da klinik tabloyu
daha da iginden ¢ikilmaz hale getirmektedir. Ayrica kli-
nisyenler arasinda gériilen motor ve/veya goz hareketle-
rini yorumlama farkliliklart da taniyr daha da giiglestir-
mektedir. Uzamis koma tablosuna kesin PVD demek igin
norolojik degerlendirme tablonun iizerinden en az | ay
gectikten sonra yapilmali ve hastada yeni gelismekte
olan bakteriyemi veya erken sepsis bulgulari olmamali,
hasta sedatif ilag kullanmiyor olmalidir. Kesin olmasa da
daha erken bir dénemde tahmini bir tani yapilabilir.
Amerikan ndoroloji akademisinin bildirdigi kilavuzdan
adapte edilen tani kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Nérolojik muayenede géz hareketlerinin degerlendi-
rilmesi tanisi sadece klinik olarak konulabilen PVD tab-
losunda ¢ok 8nemli bir yere sahiptir. Hasta dokunuldu-
sunda gozlerini acabilir ancak gozle takip yoktur varsa da
rastlantisal olmustur, tekrari goriilmez. Gorsel fiksasyon
yoktur zaman gectikge goriilse de diger iyilesme belirti-
leri olmadan izlenmesi nadirdir. Aile bireyleri ya da
hemsiresinin oda icinde hareket ettiginde bas dénme
hareketi seklinde gérsel oryantasyon refleksi goriilebilir.
Biiyiik objelerin ya da kisilerin hastaya aniden yaklagsma-
s1 odakliyormus hissi olusturacak sekilde gozlerinde ani
dénmeye neden olabilir, ama cevap hizla kaybolur. Has-
tanin gozlerinde optokinetik nistagmus olusturulamaz.
Gozler genellikle diskonjugedir, gezici gz hareketleri ve
nistagmoid hareketler izlenebilir. PVD'da nérolojik mu-
ayene bulgulari Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Minimal Bilinglilik Durumu: Minimal bilinglilik durumu
terimi agir kognitif hasari olup minimal bir farkindalik ve-
ya bilinglilik izlenen, PVD kriterlerini doldurmayan has-

Tablo 1 — PVD’nin Amerikan Néroloji Akademisinin

Kilavuzundan Modifiye Edilmis Tami Kriterleri
e Hastanin bilingli oldugunu disiindiren bulgu olmamali

e Gorsel, isitsel, taktil ve agri uyarana sebat eden,
tekrarlanabilen, amacli, istemli motor cevap alinmamal

e Gezici, nistagmoid goz hareketleri izlenebilir
e Normal dil fonksiyonlari olmamal
e Cogunlukla kranyal sinir refleksleri korunmus olabilir

e Uyku-uyaniklik siklusu izlenir, siklikla giin boyu hastanin
gozleri acik olabilir

¢ Hemodinamik destek gerekmez, solunum yollari aciktir,
kalp hizi fluktuasyon gésterir

e Mesane ve barsak inkontinansi mevcuttur

PVD: persistan vejetatif durum.
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Santral sinir sistemi (SSS) iizerine etkili olan farmakolo-
jik ajanlar en sik kullanilan ilaglardandir. Bir kisminin et-
ki mekanizmalari halen tam olarak aydinlatiimamistir ve
arastirilmaktadir. Genellikle néron membraninda bulu-
nan iyon kanallari ve 6zgiin reseptérler iizerine etkilidir-
ler. Gelisen elektrofizyolojik teknikler ile birlikte mole-
kiiler biyoloji ydntemlerinin de birlikte uygulanmasi
makro molekiillerin yapi-fonksiyon (aktivite) iliskilerinin
aydinlatilmasini saglamis, norolojide kullanilan ilaglarin
etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve benzer sinyal
yollarini kullanarak etki gosterebilecek yeni ilaglarin ge-
listirilmesine olanak vermistir. Son yillarda gelistirilen
yiiksek verimli ila¢ tarama yontemleri ve hastaliklarin
patofizyolojisine iliskin bilgilerimizin artmasi ise yepye-
ni ilag gruplarinin artan bir hizla néroloji pratigine girme-
sine yol acmaktadir. Norolojide kullanilan ilaglarin etki
mekanizmalarini ve viicuda alindiktan sonraki akibetleri-
ni anlayabilmek icin genel farmakoloji ile ilgili bazi te-
mel kavramlarin anlasilmasi gerekir. Kitabin bu bdoli-
miinde farmakoloji ile ilgili bu temel kavramlar 6zetle-
necektir.

Farmakodinamik, ilacin organizmadaki fizyolojik ve
patolojik olaylara etkilerini, etki kalibini, bu etkilerin
mekanizmalarini ve yapi-etkinlik iligkilerini inceler. Far-
makokinetik ise, temel olarak, ilacin uygulama yerinden
emilimini, organizmada dagilimini, ilaglarin biyotransfor-
masyonunu (metabolizma) ve viicuttan atilimini (elimi-
nasyon) inceler. Yaygin bir deyimle farmakokinetik viicu-
dun ilaca ne yaptigi, farmakodinamik ise ilacin viicuda
ne yaptigi olarak 6zetlenebilir.

Farmakokinetik ve iliskili Kavramlar

Minimum Etkin Konsantrasyon: ilaglarin organizma-
da etkili olabilmeleri igin ilacin etki yerine ulagsmasi ve
burada “minimum etkin konsantrasyon” (MEK) olarak
adlandirilan belirli bir konsantrasyon esigini asmasi ge-
rekir. ilacin konsantrasyonu, bu esigin iizerinde kaldig
siirece ilag etkisi siirer. Etki siddeti de ulasilan konsan-
trasyon biiyiikligu ile iliskilidir. Tekrarlayan dozlarda
kullanilan ilaglarin (6r: antibiyotikler, antiepileptikler)
tek kullanimlik dozlar genellikle MEK'in altinda plazma
konsantrasyonu saglarlar, dolayisiyla etkisizdirler. Etkili
konsantrasyonlara ancak tekrarlanan dozlardan sonra
erisilir.

Farmakokinetik, ilaglarin organizmaya alinmalarin-
dan atilmalarina kadar gecen dénemde, ilacin degisimi-
nin zaman boyutunda incelenmesi esasina dayanir. ilag
emilerek kana gecer ve kan dolagimi ile dagilir. Bu doku-
larin bazilarinda enzimatik olaylar sonucu biyotransfor-
masyona ugrar veya viicuttan atilir. Bu olaylar, ilacin etki
yerindeki konsantrasyonunun siirekli degisimine yol
acar. Sonugta herhangi bir andaki ila¢ konsantrasyonu,
verilen ila¢ dozuna ve farmakokinetik olaylarin hangi hiz-
da gerceklestigine bagli olacaktir. ilaglarin kompartman-
lar arasindaki hareketlerini diizenleyen esas mekaniz-
malar ve farmakokinetigin temel parametreleri olan emi-
lim, dagilim, metabolizma ile atilim asagida agiklanmis-
tir.

llaclarin Biyolojik Membranlarr Asmasi: ilaglarin
emilimi, etki yerine ulagmasi ve atilimi ile ilgili olaylarin
gerceklesebilmesi icin bu molekiillerin doku kompart-
manlarini birbirinden ayiran membran sistemlerini as-
malari gerekir. Bu membranlar yapisal olarak birbirlerine
benzerler ama aralarinda niceliksel ve niteliksel farklar
bulunur. ilaglar, lipoprotein yapisindaki hiicre membran-
larini esas olarak pasif difiizyon veya tasiyici aracili gegis
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mekanizmalar ile asarlar. Pasif difiizyon, ilaclarin hiicre
membranlarinin lipid fazinda ¢6ziinmeleriyle gerceklesir
ve enerji gerektirmez. Pasif difiizyonda ilacin gegcis hizi,
membranin iki tarafi arasindaki konsantrasyon farkinin
fonksiyonudur. Tastyici aracili gegis mekanizmalar yani
aktif transport ise enerji gerektiren ve belirli sayida tasi-
yici molekiiliin tasinma hizini belirledigi, sinirli kapasite-
si olan (doyurulabilir) mekanizmalardir. ilagc molekiilleri,
ayni tastyici igin yarnisabilirler, bu durumda tasinma 6n-
celigini, molekiillerin tastyiciya afinitesi belirler. Ornegin
L-Dopa, ince barsagin proksimalinden biiyiik nétral ami-
no asit tastyici sistem ile hiicre igine girebilir. Dolayisiy-
la barsaktan emilimi besinlerle alinan aminoasitlerden
etkilenebilir.

Emilim: ilaglarin uygulama yerlerinden dolasima gec-
mesine denir. ilaclarin emilim hizlari, ilaglarin uygulama
yeri (6r: oral, i.m., i.v., sublingual, rektal), ilag konsantras-
yonu ve doku kan akim hizina baglidir. Ornegin barsak
hareketlerinin azalmasi, hipovolemik sok, vazokonstrik-
siyona neden olan durumlarda ilaglarin emilimi azalir.
Bazi ilaglar uygulama yeri ve sekline gore daha hizl etki-
lerini gésterebilirler. Ornegin nitratlarin sublingual uygu-
lanmasit ile ¢ok hizli etki elde edilir. Oral yolla metamizol
soliisyon kullanimi tabletten ¢ok daha hizl etki saglar.
Benzer sekilde ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde rektal uy-
gulanan diazepam; ayni ilacin intravendz yolla uygulan-
masina yakin etki gosterir.

Dagiim: ilaglarin; plazma kompartmani, ekstraseliiler
kompartman ve intraseliiler kompartmanlar arasindaki
gecis dinamiklerini ifade eder. ilaclarin dagilimi kom-
partmanlar arasindaki pH farkliligi, ilacin kompartman
iceriklerine baglanma orani, dokularin perfiizyon hizi ve
dokularin gegirgenlik farkliliklar gibi faktorlere baglidir.
Ornegin yagda ¢oziiniirliigii yiiksek ilaglar beyinde ve
yag dokusunda daha yiiksek oranda bulunur. Plazmada
ilaglarin biiyiik bir kismi plazma proteinlerine baglidir ve
bu proteinlerin en 6nemlisi albumindir. Ancak ilaglarin
aktif hali plazma proteinlerine bagli olmayan yani ser-
best fraksiyonlaridir. Kan dolagiminda plazma proteini-
ne baglanma diizeyinde bircok ilag etkilesimi olabilir.
Ornegin fenilbutazon, klofibrat, salisilat gibi ilaglar plaz-
ma proteinlerine baglanmasini etkileyerek varfarinin
serbest fraksiyonunun, dolayisiyla antikoagiilan etkisi-
nin artmasina neden olur.

Kan Beyin Bariyeri (KBB): Kan ile beyin dokusu ara-
sinda yer alan ve SSS'nin normal fonksiyon gérebilmesi
icin gerekli olan 6zellesmis bu yapi, SSS'ne etkili ilagla-
rin dagilimlart agisindan 6nemlidir. Diger dokulardakin-
den farkl olarak beyindeki kapillerlerin endoteli siki
kavsaklarla birbirine baglidir ve hiicreler arasinda agik-
liklar bulunmadigindan suda ¢éziinen ilaglarin difiizyon-
la beyine ulagmalari engellenmistir. KBB, hidrofilisitesi
yiiksek olan ilaglarin beyine ulagmasini 6nler ama lipofi-

lik ilaglar bu engeli kolayca gecebilirler. SSS'nin bazi
bolgelerinde (area postrema, ndrohipofiz, eminentia
medialis) bu yap1 zayiftir. Bu nedenle kusma merkezi
olarak bilinen area postremadaki kemoreseptérleri inhi-
be edebilen ama kan beyin bariyerini (KBB) gecmeyen
ajanlar anti-emetik olarak kullanilirlar. Ornegin, anti do-
paminerjik bir ajan olan domperidon, KBB'ni gecmedi-
ginden Parkinsonlu hastalarda rahatlikla dopaminerjik
tedaviye bagli bulantiyi engellemek igin kullanilir.
KBB'den ilaglarin gegisini, lipofilisite yaninda molekiil
biiyiikliigii, iyonizasyon derecesi ve proteinlere baglan-
ma oranlari da belirler. Diger bir nemli nokta ise beyin
omurilik sivisinda ilaglarin baglandigi proteinlerin mikta-
rinin plazmadakinin %0.2'si kadar diisiik olmasidir.

Metabolizma (biyotransformasyon): ilaglar, cesitli
dokularda bulunan enzim sistemleri tarafindan substrat
olarak kullanilarak, molekiillerine ayrsirlar. Bu olayla
kimyasal maddelerin viicuttan atilmasi daha kolay olan
hidrofilik hale gelmeleri saglanir. Biyotransformasyon
sonucunda olusan yeni molekiile metabolit denir. Meta-
bolitler genellikle fizyolojik ve farmakolojik aktiviteleri
olmayan suda ¢o6ziiniir (hidrofilik) bilesiklerdir ama bazi
ilaglar metabolizma sonucunda aktif hale gelebilirler.
Bunlara aktif metabolitler denilir. Ornegin metil predni-
zolon bir 6n ilagtir, prednizolona ddniistiikten sonra et-
kilidir. Metabolizmanin biiyiik bir kismini karacigerdeki
hepatositlerin endoplazmik retikulumunda yerlesmis
olan sitokrom P450 (CYP)'ye bagli olarak calisan enzim
sistemleri gerceklestirirler. CYP enzimlerinin bir ¢ok izo-
enzimi bulunmaktadir. N6rolojide kullanilan ilaglarin bii-
yiik kismi CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
enzimleri tarafindan metabolize edilir. Ornegin barbitii-
ratlar, deksametazon, fenitoin, karbamazaepin gibi ilag-
lar CYP3A4'ii indiiklerler; bu da izoenzimin metabolize
ettigi diger ilaglarin metabolizmasini artirarak ilag dii-
zeylerinde istenmeyen diisiislere neden olabilir.
CYP3A4 izoenzimini inhibe eden bazi antidepresanlar
(fluvoksamin, nefazodon), bazi kortikosteroidler (metil-
prednizolon, prenizolon, prednizon), kalsiyum kanal
blokdrleri (nifedipin, verapamil, diltiazem) gibi ilaglar da
bu enzimi kullanan 6rnegin klopidogrel, benzodiazepin-
ler gibi ilaglarin plazma konsantrasyonunun artmasina ve
istenmeyen etkilerinin ortaya ¢tkmasina yol agabilir.

Atilim: Biyotransformasyon sonrasinda daha polar yani
daha hidrofilik hale gelen metabolitler, basta bobrekler
olmak iizere ¢esitli dokulardan viicuttan atilirlar. Bébrek-
lerde idrar olusumu sirasinda glomeriiler filtrasyon ile
filtrata gegen ilaglarin bir kismi tiibiil hiicreleri tarafindan
geri alinabilirler (tiibiiler reabsorbsiyon). Bazi ilaglarda
aktif transport ile filtrata gegebilirler (tiibiiler sekres-
yon). Bébrek yetmezliginde ilaglarin dozlar glomeriiler
filtrasyon hizi ve bébrek fonksiyonu degerlendirilerek
hesaplanmalidir, aksi takdirde ilaglar ve metabolitleri
plazmada yiiksek konsanstrasyonda bulunmalarindan



dolayi toksik etkilere neden olabilirler. ilaglarin elimi-
nasyonunda 6nemli rolleri olan doku ve organlardan ba-
zilar karaciger, akciger ve siit bezleridir. Genellikle oral
alinip metabolize olmayan ilaglar feges ile, ilaglarin gluk-
ronik asit ile konjiigatlari karaciger ve safra yolu ile atilir-
lar. Anestezikler gibi bazi ilaglar ise alveollerdeki kapil-
lerlerden alveollere gegerek akcigerler yolu ile atilirlar.
Bunun yaninda siite gecerek ve siit bezleri yolu ile atilim
da 6zellikle emziren annelerde nemlidir. Ornegin, ben-
zodiazepinler bu yolla elimine edilerek bebekte sedatif
etkinlik veya diger yan etkilere yol agabilirler.

Farmakodinamik ve iliskili Kavramlar

Farmakodinamik, ilaclarin biyolojik sistemleri iizerine
olan etkisini konu alir. Farmakodinamigin prensipleri in
vitro deney kosullarinda veya laboratuvar ortaminda izo-
le edilmis reseptorlerden, deney hayvanlarina ve klinik-
te karsilagilan hastalara kadar tiim biyolojik sistemler
icin niceliksel ve niteliksel anlamda ayni1 sekilde islerlik
gosterir.

Reseptdrler: Biyolojik sistemlerde ilaclarin etkilestigi
ve sistemin fonksiyonlarinda degisiklise neden olan
6zel molekiillere verilen isimdir. Reseptorler ligand bag-
lama karakteristiklerinde selektif olmalidirlar. Ayni za-
manda reseptorler ilag molekiilleri ile baglandiklar za-
man modifiye edilebilmeli, boylece fizyolojik fonksiyo-
nel degisiklikler gerceklesebilmelidir. Bugiine kadar bir-
¢ok reseptér piirifiye edilmis, kimyasal olarak karakteri-
ze edilmis, klonlanmis ve farkli dokularda ifade edilen
alt gruplari tanimlanmistir. Reseptdrlerin biiyiik bir kismi
protein yapisindadir. Cogunlukla hiicre membranlarinda
yerlesmis olmakla birlikte bir kism1 da hiicre altbirimle-
rinde bulunurlar. Ornegin, steroid reseptérleri sitoplaz-
mik, tiroid hormonu reseptérleri hiicre ¢ekirdegindedir-
ler. Reseptir bilgesi: Reseptdr makromolekiilii iizerinde
belirli bir ilag veya endojen ligand igin relatif yiiksek se-
lektivite ve yiiksek afinite gdsteren baglanma bdlgeleri-
ne denir. ilaglarin reseptérler ile etkilesmesi, organizma-
da ilag etkisinin baglamasi ve devamlilig icin esastir.
Efektorler: ilag-reseptor etkilesmesinin hiicresel aktivite-
ye doniisiimiinii saglayan aract molekiillerdir. Bu mole-
kiillere adenilat siklaz gibi enzimler 6rnek olarak verile-
bilir. Bazi reseptorler, efektorleri de igerir. Bu reseptor-
lere baglanan bir molekiil hem ila¢ baglanma bolgesini
ve hem efektér mekanizmayi diizenler. Ornegin tirozin
kinaz bir efektor ve ayni zamanda insiilin reseptorii mo-
lekiiliiniin bir parcasidir. izoreseptirler: Biyolojik sistem-
lerde ayni endojen ligand veya ilag icin birden fazla re-
septdr bulunabilir. Bu reseptérlerin uyarilmasi sonucun-
da farkli yerlesim yerlerinde farkli farmakolojik etkiler
olusabilir. Ornegin bronsiyal diiz kaslardaki a-adreno-
septorlerin uyarilmasi bronkodilatasyona, pankreastaki
a-adrenoseptorlerin uyarilmasi insiilin sekresyonuna
neden olur. Bazi izoreseptorlerin tek bir endojen agonis-
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ti olabilecegi gibi (6rnek: H1, H2 ve H3 reseptorleri igin
histamin) diger bazi izoreseptorler farkli endojen ligand-
lar tarafindan uyarilabilirler (6rnek: a-adrenoseptorler
icin adrenalin, noradrenalin ve dopamin). Endojen li-
gandlar veya ilaclar reseptorlere degisik baglar ile bagla-
nirlar. Bunlar Van der Waals baglari, hidrojen baglar,
iyonik baglar ve kovalent baglardir. Van der Waals bag-
lant dipoller arasinda olusur ve en zayif baglardir. Kova-
lent baglar ise elektron ciftlerinin paylasilmasi sonucu
olusurlar ve kuvvetli baglar olduklart i¢in kirilmalar yiik-
sek diizeyde enerji gerektirir. Dolayisiyla ilacin etkisi da-
ha uzun siireli veya geri doniisiimsiiz olabilir.

Reseptor-Ligand Etkilesmesinin
Degerlendirilmesi

Dereceli Doz-Cevap lliskisi: Farmakolojide, reseptdr
aracili cevaplarin degerlendirilmesinde genellikle doz-
cevap egrileri kullanilir. Belirli bir reseptor-efektér siste-
minde, bir farmakolojik ajanin artan konsantrasyonlarda
olusturdugu farmakolojik etkinin grafiklenmesi ile elde
edilen egrilere dereceli doz-cevap egrileri denir. Bu eg-
rilerde doz ekseninin logaritmik olarak verilmesi ile bir
sigmoid egri elde edilir ki bu sekilde doz-cevap iliskisi-
nin matematiksel olarak degerlendirilmesi daha kolay
olur. Belirli bir farmakolojik ajan icin “efikasi” (Emaks) ve
“potens” (ED50) parametreleri bu grafigi olusturan veri-
lerden elde edilir. Efikasi (Emaks), bir ilacin alinan doz-
dan bagimsiz olarak olusturdugu maksimum etkiyi ifade
eder. Maksimum etkinin %50'sinin olugmasi icin gerekli
olan ilag dozunu ifade eden ED50 degeri ne kadar diisiik
ise o ilacin potensi o kadar yiiksektir. Bu degerler ben-
zer etkileri gosteren ilaglarin karsilastiriimasini saglar.
Ornegin bumetanid ve furosemid sodyum atilimini arti-
ran diiiretik ilaglardir. Furosemid, bumetanidden 40 kat
giiclii oldugu icin iki ilacin ayni etkiyi gosterebilmesi igin
furosemidin 40 mg verilmesi gerekirken bumetanidin 1
mg verilmesi yeterlidir.

Agonistler ve Parsiyel Agonistler: Agonistler belli
bir reseptér ile baglandiginda efektdr sistemini tam ola-
rak aktive edebilen farmakolojik ajanlardir. Parsiyel ago-
nistler ise tiim reseptorleri isgal ettiklerinde bile maksi-
mum etkiden daha diisiik bir farmakolojik etki ortaya ¢i-
karabilen ilaglardir. Ortamda tam agonistin varliginda
parsiyel agonistler inhibitor olarak davranirlar ve maksi-
mum etkinin olusmasini &nlerler.

Yedek Reseptér Kavrami: Belli bir reseptériin bir
agonist ile maksimum iggali durumunda (Bmaks), o ilag
icin beklenen maksimum etki (Emaks) olusmamasi duru-
munda yedek reseptorlerin varligi séz konusudur. Pratik-
te, yedek reseptérlerin varligl, EC50 ve Kd degerleri kar-
silastirilarak yapilir. EC50 degerinin Kd degerinden dii-
siik oldugu durumlarda, yedek reseptérlerin varligindan
sdz edilebilir. Diger yandan EC50 ve Kd degerleri birbi-
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rine esit ise, bu ligand-reseptor-efektor sistemi igin ye-
dek reseptériin olmadigi kabul edilir.

Farmakodinamik llac Etkilesmeleri: Cogu zaman,
ozellikle yasli hastalar, kombine veya birden fazla ilag
kullanmak zorunda kalirlar. Bu ilaglar gerek farmakokine-
tik diizeyde gerekse farmakodinamik diizeyde birbirle-
riyle etkilesirler. iki ilacin birlikte kullanildiklarinda ayn1
dozda tek basina kullanilmasi durumunun iki kati etki or-
taya cikmasinda “aditif etki"den soz edilir. Ornegin, pa-
rasetamol ile birlikte aspirin kullanilmasinda analjezik
aditif etki olugur. Farkli etki mekanizmalari olan iki ilacin
birlikte kullanilmasinda ortaya ¢ikan etki eger tek basla-
rina kullanildiklarinda ortaya ¢ikan etkinin toplami kadar
ise bu duruma da “sinerjik etkilesme” denir. Ornegin ba-
z1 néromiiskiiler blokérler ve morfin sinerjistik etki gos-
tererek solunum depresyonu yaparlar. “Potensiyasyon”
ise iki ilacin birlikte kullanilmasi durumunda ortaya ¢i-
kan etkinin tek baglarina kullanildiklarinda olusacak et-
kilerin toplamindan daha biiyiik olmasi durumudur ve
bu durumda ortaya ¢ikan etki sinerjik etkilesmeden ¢ok
daha fazladir. Ornegin fenotiyazinler, narkotik analjezik-
lerin etkisini potansiyalize ederler. Diger yandan, ilaglar
birlikte kullanildiklarinda birbirlerine zit etkili de olabi-
lirler. Bu durumda ilaglar birbirlerinin etkinliklerini azal-
tabilirler veya tamamen ortadan kaldirabilirler. Bu duru-
ma antagonizma denir. Kimyasal antagonizma, iki ilacin
birbirleriyle kimyasal olarak baglanarak yeni bir bilesik
olusturmasi ve farmakolojik etkilerinin ortadan kalkma-
sidir. Ornegin, protaminin heparine baglanarak bu mole-
kiilii inaktive etmesi bir kimyasal antagonizmadir. iki
agonist ilag farkli mekanizmalar ve/veya reseptérler tize-
rinden birbirlerine zit etki gdstermesine ise fizyolojik
antagonizma denir. Ornegin, pilokarpin muskarinik re-
septorler araciligl ile miyozis yaparken, efedrin ise adre-
noresepdrler araciligi ile midriyatik etki olusturur; bu iki
madde gozde birbirlerinin fizyolojik antagonistidir. Far-
makolojik antagonizma ise iki ilacin ayni reseptor tizerin-
den etkinlik géstermesidir. Antagonist reseptére baglan-
diinda etki géstermeksizin dider agonist ilacin resepto-
re baglanmasini ve etki olusturmasini énler. Bu durum
iki sekilde gerceklesebilir. Bunlardan birincisi, kompeti-
tif antagonizmadir. Bu durumda antagonist ve reseptor
baglanmasi geri doniisiimliidiir ve ortamdaki agonistin
konsantrasyonuna bagli olarak agonist-reseptér baglan-
masi ve dolayisi ile farmakolojik etkinlik azalir. Yeterli
konsantrasyonda agonist varliginda, antagonist-reseptor
baglanmasinin azalmasina bagl olarak agonist-reseptor
baglanmasi ile farmakolojik etkinlik artar. Ornegin fluma-
zenil, GABAA reseptériiniiniin benzodiazepin baglanma
bolgesi icin kompetitif antagonisttir. Nonkompetitif an-
tagonizmada ise antagonist reseptére geri déniisiimsiiz
baglanir ve agonistin reseptdrle baglanmasi gerceklese-
mez. Ornegin feokromasitoma tedavisinde kullanilan fe-
noksibenzamin alfa-adrenerjik reseptérler icin nonkom-

petitif antagonisttir. Nonkompetetif antagonistler klinik-
te genellikle nadiren ilag olarak kullanilirlar.

Terapétik indeks ve Terapdtik Pencere: Terapotik
indeks, kuantal doz-cevap egrilerinden hesaplanan
TD50 (popiilasyonun %50'sinde belirli bir toksik etkiyi
olusturan ilag dozu) veya LD50 degerinin ED50 (popii-
lasyonun %50'sinde beklenen belirli bir etkiyi olusturan
ila¢c dozu) degerine oranidir. Terapétik indeks ilacin gii-
venligi hakkinda fikir yiiriitmek agisindan énemli bir pa-
rametredir. Giivenligi yiiksek olan ilaglarin toksik dozla-
rinin yiiksek ve efektif dozlarinin diisiik olmasi beklenir.
ilaglarin plazmadaki konsantrasyonu, minimum etkin
konsantrasyon ve minimum toksik konsantrasyon arasin-
da kalmalidir, bu aralik ilacin terapétik indeksine uyan
giivenlilik araligidir ve terapétik pencere olarak adlandi-
rilir. Terapétik penceresi dar olan ilaglarda doz ayarlan-
masinin ¢ok dikkatli yapilmasi gerekmektedir ¢iinkii bu
ilaclar kolaylikla doz asimina bagli olarak toksik yan etki-
lerin ortaya gikmasina yol acabilirler. Ornegin anti-epi-
leptik ilaclar kan diizeyleri ile yakindan takip edilmeli-
dir.

Yan Etki: ilaglarin tavsiye edilen dozlarda kullaniimasi
sonucu ilact alan kisilerde meydana gelen istenmeyen
etkilere denir. Bu etkilerin kullanilan ilacin yan etkisi sa-
yilabilmesi icin plasebo kullanimi ile olan etkilerden an-
lamli bir farklilik gostermesi gerekir.

Ozellikle birden fazla ilag kullanmak zorunda olan
hastalarda, ilag etkilesimleri g6z 6niinde bulundurulma-
lidir. Ornegin yeni yayinlanan bir calismada da gosteril-
digi gibi koroner arter, periferik arter veya serebrovaskii-
ler hastaliklari olanlarda siklikla kullanilan klopidogrelin,
proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullanilirsa myo-
kard enfaktiisii veya iskemik inme gibi iskemik olaylari
arttirabildigi saptanmistir (the FRENA Investigators,
2010).

NOROLOJIK HASTALIKLARDA
CERRAHI TEDAVi
YAKLASIMLARI

SEREBRAL BYPASS CERRAHISI

Dr. Hakan Oruckaptan

Serebral dolagima katkida bulunan bir veya birden fazla
damarin ileri derecede daralmasi, tikanmasi veya feda
edilmesinin gerektigi durumlarda uygun alict (host) ve
verici (dondr) damarlar arasinda anastamoz yapilarak il-
gili damarin sulama alaninda yeterli kan akiminin saglan-
mast i¢in kullanilan yéntemler genel anlamda serebral
bypass cerrahisi (veya serebral revaskiilerizasyon) olarak isim-
lendirilir. ilk olarak 1967 yilinda Yasargil ve Donaghy ta-



rafindan superfisiyal temporal arter (STA) ile orta sereb-
ral arter (MCA) arasinda serebrovaskiiler hastaliklarin te-
davisi amaciyla uygulanmistir (Chater N, 1983, Yasargil
MG ve ark. 1970). Buna karsin ilk ekstrakraniyal-intrakra-
niyal (EC-IC) bypass akut internal karotid arter (ICA) ti-
kanmasi olan bir hastada Lougheed ve ark. tarafindan
1971 yilinda yapilmis (Lougheed WM ve ark. 1971) ve
bypass prosediirleri bu tarihten sonra gerek tikayici tip-
te serebrovaskiiler hastaliklarda kollateral beslenmeyi
saglamak icin gerekse bir ana serebral damarin feda
edilmesini gerektiren durumlarda giderek artan siklikta
kullanilmaya baglamistir. Giiniimiizde serebral bypass
cerrahisinde akim gereksinimine bagh olarak muhtelif
intraserebral alict damarlar, cesitli ekstrakraniyal veya
intrakraniyal (insitu) verici damarlar, ven veya arter greft-
leri ve farkli anastamoz teknikleri kullanilabilmektedir.
Serebral revaskiilarizasyon gereksinimi baslica iki grup-
ta toplanabilir (Amin-hanjeniS, Charbel FT, 2008); 1)
Mevcut akimin degistirilerek yeniden olusturulmasi; 2)
Var olan akimin desteklenmesi. Mevcut akimin iptal edi-
lerek yeniden farkli bir akim olusturulmasi daha ¢ok ge-
leneksel yontemlerle kapatilamayan anevrizmalarin te-
davisinde ve bazen ana damarin feda edilmesini gerek-
tiren kafa kaidesinde yerlesmis tiimérlerin cerrahi rezek-
siyonu esnasinda kullanilir ve bu nedenle bazen ‘segil-
mis revaskiilerizasyon’ olarak da isimlendirilebilir. Var
olan akimin desteklenmesi ise genellikle serebral he-
modinamik yetmezlie neden olan tikayic tipte sereb-
rovaskiiler hastaliklarin ve moya moya hastaliginin teda-
visi amaciyla kullanilmaktadir (destekleyici revaskiileri-
zasyon).

Anevrizma Tedavisinde Serebral Bypass

Anevrizmalarin ideal tedavi yontemi kliplenerek kapatil-
masidir. Bununla birlikte 6zellikle dev ya da kompleks
ICA ve MCA anevrizmalarinin kliplenerek kapatilmasi
siklikla miimkiin olmayip, bunlarin bir kismi1 endovaskii-
ler yontemlerle dolanim disinda birakilabilmekte, yine
bir kismi proksimal arteriyal segment kapatilarak tedavi
edilmektedir (Choi IS ve David C, 2003, Drake CG ve ark.
1994). Proksimal arteriyal segmentin kapatilmasi Willis
poligonunda mevcut kollateral dolasim nedeniyle
o6nemli oranda tolere edilebilmekle birlikte, bu hastala-
rin yaklasik 1/3 iinde erken ya da ge¢ dénemde iskemi
bulgulan ortaya ¢ikmaktadir (Nishioka H, 1966). Yine in-
trakraniyal anevrizmalarin basit proksimal okliizyon yon-
temiyle tedavisi hastalarin %10 ila %20'sinde ciddi mor-
bidite ve mortaliteye neden olabilmektedir (Roski RA ve
ark. 1981). Giiniimiizde proksimal okliizyonun tolere edi-
lebilirligi i¢in en sik kullanilan ydntem endovaskiiler yol-
la yapilan balon okliizyon testidir (BOT). 20 dakikalik ka-
pama siiresince asagida belirtilen farkli kriterlerden bir-
kag tanesi bir arada kullanilarak hastanin parent arter ok-
liizyonuna toleransi belirlenebilir (Amin-Hanjani S ve
Charbel FT, 2008, Sekhar LN ve ark. 2008);
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e Es zamanli norolojik degerlendirme

e Radyolojik degerlendirme (yeterli anjiografik ¢capraz
dolumun gésterilmesi)

e Perfiizyon calismalari (Pozitron emisyon tomografi
(PET), radyoniiklid sintigrafi (SPECT), Zenon tomog-
rafi (Xenon-BT), BT-perfiizyon, MR-perfiizyon)

e Elektrofizyolojik degerlendirme (EEG ve/veya uyaril-
mis potansiyeller)

e Hipotansif provokasyon (20 dakika boyunca ortalama
kan basincinin bazal degerin %70'ine diisiiriilmesi)

e Transkraniyal doppler (MCA kan akim hizinda %30
dan fazla azalma iskemi kaniti olarak kabul edilebilir)
sayilabilir.

Genel anlamda klinik uygulamalara bakildiginda
BOT sirasinda nérolojik degerlendirme ve hipotansif
provokasyon hemen daima birlikte kullanilmakta ve bu
iki teste siklikla ayni veya yakin ortamda uygulanabilme-
si nedeniyle BT perfiizyon calismasi eklenerek sonuglar
birlikte degerlendirilmektedir. PET ve Zenon-BT cihazla-
rinin birgok merkezde olmamasi, SPECT igin hastalarin
genellikle farkli departmana transfer edilme gereksinimi
bu yontemlerin uygulanmasindaki baslica giigliiklerdir.
Yine perfiizyon calismalarinin sonuglari ayni hemisfer
icinde farkli alanlarin veya iki hemisferin karsilagtirilma-
s1 ile (goreceli olarak) yorumlanabildigi i¢cin BOT sonrasi
serebral perfiizyonun simetrik azalma gosterdigi nadir
durumlarda elde edilen sonuglarin giivenilirligi azalabil-
mektedir. Bagka bir ifade ile BOT ile birlikte yapilan se-
rebral perfiizyon calismalari kollateral dolagimin yeterli-
ligi konusunda mutlak dogru sonuclar vermemektedir.
Bir calismada BOT ve birlikte hipotansif provokasyon ve
serebral perfiizyon ¢alismalarinin sonuglarina dayanarak
ICA’s1 kapatilan 58 hastalik bir seride %10 gecici, %5 kali-
c1 inme riski ve yaklagik %4 mortalite orani bildirilmistir
(Larson JJ ve ark. 1995). Benzer sekilde serebral perfiiz-
yon calismalart gézoniine alinarak yapilan parent arter
okliizyonlarinda gegici veya kalici inme orani yaklasik
%20 olarak verilmektedir (Origitano TC ve ark. 1994). Bu
nedenlerle 6zellikle son yillarda yeni teknik ve goriintii-
leme ydntemlerinin de katkisi ile bazi yazarlar parent ar-
ter okliizyonundan dnce her ne olursa olsun serebral
bypass yapilmasinin gerektigini ve bu islemin morbidite
ve mortalitesinin yukarida belirtilen yontemlerle des-
teklenen BOT sonuglarindan daha diisiik oldugunu sa-
vunmaktadir (Sekhar LN ve ark. 2008). Sonug olarak, pa-
rent arter okliizyonundan 6nce rutin bypass yapilmasi
gerek BOT'nin kendisine bagli tromboembolik kompli-
kasyonlarin gerekse ge¢ donemde gelisebilecek gegici
veya kalici potansiyel iskemi riskinin 6nlenmesini sagla-
yabilir. Ote yandan baypass'in BOT sonuglari géz 6niine
alinarak gerekliyse yapilmasi (selekfif bypass) cerrahiye
bagli morbidite ve mortalitenin 6nlenmesini saglayacak-
tir. Ozellikle genc ve halen asemptomatik olan kompleks
ya da dev anevrizmali hastalarin tedavi edilmesi veya iz-
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lenmesi tartismali olmakla birlikte, ‘uluslararast kanama-
mig intrakraniyal anevrizma g¢alismasi (ISUA)’ sonuglart
(Wiebers DO ve ark. 2003) g6z 6niine alindiginda 5 yillik
kiimiilatif kanama riski 12 mm’den biiyiik anevrizmalar-
da belirgin olarak yiiksektir ve bu nedenle erken tedavi
birgok cerrah tarafindan 6ncelikli secenek olarak kabul
edilmektedir (Origitano TC, 2008).

intrakraniyal anevrizmalarin tedavisinde altin stan-
dart anevrizmanin cerrahi olarak kliplenmesidir. Buna
karsin bilinen standart tedavi yontemleri ya da endovas-
kiiler tekniklerle kapatilmasi veya dolasim disi birakil-
masi mimkiin olmayan ileri derecede biiyiik, genis bo-
yunlu ve/veya kalin duvarli, icinde asirt trombiis olusu-
mu gozlenen bazi anevrizmalar (bkz. Sekil 1), boyun icer-
meyen kiigiik vezikiiler (blister) anevrizmalar, sempto-
matik dissekan (bkz. Sekil 2) veya ileri derecede fuzi-
form yap1 gosteren anevrizmalar ve son olarak iginden
o6nemli yan dal veya perforan damarlar ¢ikan serpentin
anevrizmalar (bkz. Sekil 3) serebral bypass cerrahisi ve

takip eden proksimal veya segmental okliizyon i¢in aday
lezyonlardir. Anevrizma morfolojisinin yani sira, alici ve
verici damarlarin uygunlugu ve ulagsilabilirligi, hastanin
yasi ve klinik durumu ve yine cerrahi ekibin deneyim ve
teknik yeterliligi anevrizmalarin tedavisine yé&nelik
bypass uygulamalarini etkileyen diger 6nemli faktorler-
dir.

Serebral bypass hemodinamik gereksinim yéniinden
verici damarin ilettigi kan akimi miktarina gére diisiik ve
yiiksek akimli olarak ikiye ayrilabilir. Disiik akimli
bypass siklikla sa¢li deriyi besleyen ve eksternal karotid
arterin dallari olan STA veya oksipital arter (OA) kullani-
larak yapilir ve bu damarlarda akim miktart 50 ml/dk dan
(ortalama 30 ml/dk) disiiktiir (Sekhar LN ve ark. 2008).
Buna karsin ICA veya proksimal MCA gibi genis damarla-
rin feda edilmesinin gerektigi durumlarda yiiksek akimli
EC-IC bypass gerekir ve bu amagla boyundaki biiyiik da-
marlarla intraserebral damarlar arasindaki baglantiy1
saglamak icin safen ven veya radial arter gibi damar

Sekil 1 — Embolik sol MCA siiperior trunk tikanmasina neden olan dev sol ICA anevrizmasinin én-arka planda anjiyografik
gorinimi (A). Sol MCA alaninda belirgin perfiizyon azhig (ok) dikkat cekmektedir. Ayni hastanin FLAIR sekansda koronal MR
gorintisi (B) anevrizma icinde farklh akim dinamikleri, trombiis olusumu ve kitle etkisini géstermektedir. Sol STA-MCA infe-
rior trunk arasinda bypass sonrasi erken anjiyografik gorinti (C). Bu hastada bypass sonrasi 12. saatde yapilan anjiografi
anevrizmanin kendiliinden akut olarak kapandigini gostermis ve endovaskiiler okliizyona gerek kalmamistir. Ayni hastanin 6
ay sonraki anjiyografisinde (D) STA greftinin genisledigi ve preop perfiizyon defektinin diizeldigi goriilmektedir (ok). Hastada

preop var olan disfazi ve sag hemiparezi tamamen diizelmistir.
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Sekil 2 — Travmatik sol MCA proksimal segment dissekan anevrizmasinin én-arka planda anjiyografik (A) ve tic boyutlu is-
lenme sonrasi (B) gériintisi. Safen ven grefti ile sag ECA-MICA (inferior trunk) arasinda bypass ve takiben endovaskiiler yol-
la dissekan segmentin koil ile kapatilmasi sonrasi 6n-arka anjiyografik géraniim (C). Hastada preop var olan sol hemiparezi
kismen diizelmis, sekel olarak sadece sol kolda distalde hakim parezi kalmistir.

greftleri kullanilir (Sekil 1 ve Sekil 3). Anevrizma ve kai-
de tiimorlerine yonelik cerrahi tedavilerde genellikle
genis bir dagilimi besleyecek yiiksek akimli bypass ya-
pilmasi gerekir. Nadir goriilmekle birlikte, distal MCA
veya anterior serebral arter (ACA) ya da distal posterior
serebral arter (PCA) anevrizmalarinin tedavisinde diisiik
akimli bypass kullanilabilir (Sekil 2). BOT sirasinda néro-
lojik fonksiyon kaybinin gelismesi, anjiografik capraz do-
lumun yetersiz olmasi veya serebral perfiizyonun belir-
gin olarak azalmasi yiiksek akimli bir revaskiilerizasyo-
nun gerekli oldugunu diisiindiiriir. Norolojik kaybin veya
perfiizyon azalmasinin sadece provokatif siirecte ortaya
¢ikmast ise diisiik akimli bir revaskiilerizasyon igleminin
yeterli olabilecegini gésteren énemli bir bulgudur (Cha-
ter N, 1983).

Kompleks serebral anevrizmalarin tedavisinde
bypass cerrahisinin mortalitesi deneyimli ellerde %2-11,
morbiditesi ise %5-15 arasinda degismektedir (Diaz FG
ve ark. 2000, Lawton MT ve ark. 1996, Sundt TF ve ark.
1986). Bu oranlar okliizif serebrovaskiiler hastaliklarla
karsilastirildiginda oldukga yiiksek olup, bunun baslica
nedenleri vaskiiler anatominin ileri derecede kompleks

olmasi ve bazi hastalarin klinik performans seviyelerinin
anevrizmaya bagli gecirilmis kanama veya iskemik
komplikasyonlar nedeniyle cerrahi 6ncesi dénemde ile-
ri derecede diisiik olmasidir.

Okliizif Serebrovaskiiler Hastaliklarin
Tedavisinde Bypass
(Destekleyici Revaskiilerizasyon)

Serebral iskemi sonrasi kollateral dolagimi arttirmaya
yonelik serebral bypass uygulamalar ilk defa Yasargil ve
Donaghy tarafindan sunulmasini takiben hizla benim-
senmis ve 1980 li yillarin basina kadar belirli merkezler-
de cok sayida vaka birikimi olusmustur (Gratzl O ve ark.
1976, Yasargil MG ve ark. 1970). Bu déneme kadar yapi-
lan calismalar belli bir vaka birikimi saglamakla birlikte
vakalarin uzun siireli takip bilgilerinin olmamasi, endi-
kasyonlar ve bununla ilgili belirleyici yéontemler konu-
sunda tam bir goriis birligi saglanamamasi ve greftlerin
acik kalma oraninin bilinmemesi nedeniyle bu yéntemin
etkinligini tam olarak belirlemek miimkiin olamamistir.
Chater tarafindan yapilan 400 vakalik geriye doniik tara-
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Sekil 3 — Tekrarlayan iskemik ataklar ve sag hemiplejiye yakin pareziye neden olan, sol ICA biitininii tutan serpentin
anevrizmanin on-arka (A) ve yan (B) anjiyografik gériintimleri. Etkilenen ICA’in her iki ACA'i besledigi ve yine serpentin karak-
terde fétal tip posterior kominikan arterin varhig dikkati cekmektedir (oklar). Aksiyal T2 agirlikh MR kesitlerinde mezense-
falon sol kisminda genis enfarkt alani (C) gériilmektedir. Sag ECA ve proksimal MCA arasinda safen ven grefti ile yapilan
bypass ve etkilenen segmentin kliple kapatilmasi sonrasi 6n-arka (D) ve yan (E) anjiyografik gérintiiler anevrizmanin dolasim

disi kaldigini gostermektedir.

mada endikasyonlar lateralize veya generalize diisiik
perfiizyon sendromlari olarak 2 grupta toplanmis ve
bypass sonrasinda gegici iskemik atak sikayeti olan has-
talarin %86’sinda semptomatik diizelme oldugu, yine
bypass yapilan hastalarda cerrahi sonrasi dénemde ge¢
inme riskinin anlamli olarak azaldig1 vurgulanmistir (Cha-
ter N, 1983). Buna karsin 1985 yilinda yayinlanan 1377
hastay1 iceren ¢ok merkezli randomize EC-IC bypass ¢a-
lismasi (The EC/IC bypass study group, 1985) 6zellikle
orta serebral arter daralmalarinda klinik diizelme ve te-
daviye bagli mortalite ve morbidite yoniinden tibbi te-
davinin bypass cerrahisine gore daha iyi sonug verdigini
gosterirken, 6zellikle takibeden bir veya birden fazla in-
me riski medikal tedavi grubunda %29, cerrahi grupta
%31 olarak belirlenmistir. Bu calismada 4 yildan uzun bir
siirede baypass'in agik kalma orant %96, cerrahiye bagh
morbidite ve mortalite %3 olarak bildirilmis ancak cerra-
hi sonrasi inme riskinde belirgin bir yararlanim saptan-
mamasi nedeniyle takibeden ilk on yilda bypass uygula-
malar 6nemli 6lgiide azalirken, antiplatelet tedavi birin-
ci basamak tedavi yontemi olarak 6n plana gecmistir.
90’1 yillarin sonlarinda tekrarlanan geriye doniik analiz-
lerde calismanin dizayni, vaskiiler rezervin belirlenme
kriterleri ve hasta se¢imi gibi konularda énemli metodo-
lojik eksiklikler oldugu gosterilmis ve aslinda serebro-
vaskiiler rezerv kapasitesinde ciddi azalma olan bir alt
grupda serebral revaskiilerizasyonun gerekli ve etkili

olabilecegi vurgulanmistir (Kleisser B ve Widder B, 1992,
Sundt TM Jr, 1987). Giiniimiizde yaygin olarak kabul edi-
len goriis serebral revaskiilerizasyonun &ncelikle okliizif
serebrovaskiiler hastaliklarda etkili olabilecegi ancak
embolik siirecte anlamli bir klinik yararlanimin beklen-
memesi gerektigi ve son durumda antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavinin 6ncelikli secenek olmasi gerekti-
gidir (Anderson DE ve ark. 1992) kuroda S ve ark. 1993,
Sasoh M ve ark. 2003).

Gegici iskemik atak (GiA) sonrasi karotid okliizyon
riski oldukga yiiksek olup, 6zellikle semptomatik hasta-
larda 1 yil icinde %50’lere varan oranlar bildirilmektedir
(Balow ] ve ark. 1966, Mead GE ve ark. 1997). Diger taraf-
tan semptomatik karotid okliizyon sonrasi tekrarlayan
inme riski normal popiilasyona gére oldukca yiiksektir
ve etkilenen tarafta iskemik atak gegirme riski yilda %2-
5 arasinda degismektedir (Derdeyn CP ve ark. 2005, Han-
key GJ, 1991). Asemptomatik karotid okliizyonda takibe-
den dénemde major iskemik atak gegirme riski sempto-
matik okliizyona gére cok daha diisiik olmakla birlikte,
prospektif calismalarin sonuglar birbiri ile celisen so-
nuglar vermektedir (Derdeyn CP ve ark. 2005). Ateroskle-
rotik serebral okliizif hastaliklarda serebral bypass ge-
reksinimini ve bundan yararlanma olasilidini belirleyen
en 6nemli faktor kollateral dolasimin yeterli olup olma-
masidir. Yeterli kollateral dolasimin varliginda serebral
perfiizyon basinci normal sinirlar arasinda siirdiiriilebi-
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BOLUM 1

NOROLOJIK HASTALIKLARIN KOKENLERIi VE SINIFLANDIRMALARI

Dr. Murat Emre

Sinir sistemi, viicudun diger organ sistemlerini tutabilen
tiim etyolojik faktérlerden etkilenebilir. Bu anlamda si-
niri sisteminin bir ayricalig1 yoktur. Di8er yandan sinir
sistemini etkileyen genis bir grup hastalik bu sisteme
6zgiindiir. Bunlar nérodejeneratif hastaliklar olarak ad-
landirilan, fonksiyonel olarak birbirleriyle baglantili hiic-
re gruplarini etkileyerek secici néron Sliimiine sebep
olan hastaliklardir.

Sinir sisteminin bozukluk ve hastaliklarinin kékenle-
rini olusum sekilleri ag¢isindan iki ana gruba ayirmak dog-
ru olur. Birinci grupta beynin ve onunla ilintili yapilarin
normal gelismelerini tamamlayamadiklari gelisimsel bo-
zukluklar ve anomaliler vardir. ikinci grupta ise normal
gelisimini tamamlamis sinir sistemi yapilarinin ikincil
olarak degisik etyolojik faktorlerle tutuldugu kazanilmig
hastaliklar vardir. Bu liste oldukg¢a uzun olup metabolik
hastaliklar gibi endojen mekanizmalari ya da infeksiyon,
intoksikasyon veya travma gibi eksojen faktorleri igerir
(Tablo 1).

Norolojik Hastaliklarin
Siniflandirmalari

Hastaliklarin siniflandirilmasi iki ana amaca hizmet eder:
tip e8itimine, yani hastaliklarla ilgili bilgilerin daha etkin
ve sistematik bir sekilde iletilebilmesine ve tip pratigi-
ne, yani hastalarin teshis ve tedavi siireclerine daha sis-
tematik bir sekilde yaklasabilmeye. Cevresinde gordiik-
lerini, yasadiklarini kategorize etmek ve siniflamak ev-
rensel bir insan davranisidir. Bu davranis insanlara nes-
nelerin ve olaylarin ortak 6zelliklerini anlamada, olusa-
bilecek seyir ve sonuglari 6ngérmede ve diger insanlara
aktarmalarinda yardim eder. Siniflandirmalar genelle-
meleri miimkiin kildiklari kadar tek tek hastalara yakla-
simda da yararlidirlar. Ortak bulgu ve belirtiler gésteren
hastaliklarin birlikte siniflandirilmasi teshis siirecinde,

Tablo 1 — Nérolojik Hastaliklarin Kékenleri:

Sinir Sistemini Etkileyebilen Etyolojiler

z ve

Mental veya motor retardasyona yol acan serebral
kranyal bozukluklar

Omuriligin gelisimsel bozukluklar:

K. Imis L .
Travma
infeksiyonlar
intoksikasyonlar
Eksiklik durumlar:
Metabolik ve endokrin hastaliklar
inflar var ve granul 6z |
immiin kékenli ve oto-immiin hastaliklar
Neoplastik ve tiimoral hastaliklar
Dismyelinizan ve demyelinizan hastaliklar
Norodejeneratif hastaliklar
Merkez Sinir Sistemi ve Omuriligin vaskiiler hastaliklar:
idyopatik hastalik ve bozukluklar

sendromik tanida ve etyolojiye yonelik ayirici tanida
yardimcidir. Ayni gruptaki hastaliklarin ortak mekaniz-
malarinin anlasilmasi ise hem tedavi agisindan dogru y6-
nelimi saglar hem de hastaligin seyrini 6ngérmeye yar-
dimai olur (Tablo 2).

Bu ki 6nemli yararindan dolayr modern tibbin olug-
maya baslamasindan itibaren siniflandirmalar da kulla-
nilmaya baslanmistir. Siniflandirmalarin en basit olani
benzer semptomlar gésteren hastaliklart ayni gruba ko-
yarak yapilanidir; “atesli hastaliklar”, “titreme yapan has-
taliklar” gibi. Bu siniflamaya “semiyolojik temelde siniflama”
da denebilir. Dogrudan bir ya da birka¢ semptoma da-
yandirildi8 i¢in hastaya pratik yaklasimda yararli bir si-
niflama seklidir. Ancak belirli bir semptoma sebep ola-
bilen hastaliklarin sayisi arttikga hem klinik pratikte tes-
his amagli kullanimdaki hem de egitim amaciyla kulla-
nimdaki yarar giderek diiser.
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Tablo 2 — Nérolojik Hastaliklari Siniflandirmada
Yaklasimlar

Semptomatik-semiyolojik siniflama

Sendromik siniflama

Topografik (tutulan bolge ya da islev sistemine gére) siniflama
Etyolojik Siniflama

Mekanistik siniflama

Patofizyolojik Siniflama

Mikropatolojik ve molekiiler siniflamalar (kanalopatiler,
mitokondropatiler, proteinopatiler)

Semiyolojik temelli siniflamalari, “Parkinson sendro-
mu” gibi “sendromik temelde siniflandirmalar” takip etmisler-
dir. Tek bir semptom yerine belirli bulgu ve belirtileri
bir araya getiren, boylelikle hastaya ve egitime yakla-
simda tek tek belirtilerden ziyade sik rastlanan konstel-
lasyonlari kullanarak yapilan bu siniflamalar hala pratik
olarak kullanilmaktadir. Tutulan fonksiyenel sistemleri
ya da sinir sistemi yapilarini temel alan “topografik sinifla-
ma” (“Bazal gangliyonlarin hastaliklar”, “Omurilik hasta-
liklar” gibi...), norolojik diisiinme sistematigi ve teshis
yaklasiminda topografik tani (ya da lokalizasyon) basa-
maginin oynadi8i geleneksel rol diisiiniildiigiinde pra-
tikte oldukga yararlidir.

“ Etyolojik siniflamalar” hem teshis siirecinde olasiliklart
gozden gecirirken bir diisiinme sistematigi saglamalari,
hem de 6zellikle prognozun belirlenmesi ve yapilacak
tedavilerin segilmesi yoniinden yararlidirlar. “Nérodeje-
neratif hastaliklar” 6rneginde oldugu gibi bazen etyolo-
jik siniflama ile “mekanistik smiflamalar” i¢ ice geger.

Hastaliklarin olusum mekanizmalarinin daha iyi anla-
silmasiyla son yillarda, daha mikro seviyede “patofizyoloji-
ye yonelik siiflamalar” yapilmaya baglanmis, bu baglamda
yeni yeni kavramlar tanimlanarak bazi hastaliklarin sinif-
landirmalarinin temeli olarak kullanilmislardir. Ornegin
hiicrelerarasi ya da hiicre i¢inde anormal proteinlerin bi-
rikmesiyle karakterize hastaliklar “proteinopatiler” ola-
rak tanimlanmis, bazi hastaliklar beyinde biriken prote-
inlerin tipine gore siniflandirilarak belli gruplarda top-
lanmiglardir. “Sinnukleopatiler”, “tauopatiler”, “TD-43
proteinopatiler” bu yaklasima 6rnekleri olustururlar. Pa-
tofizyolojiye yoénelik siniflandirmalarin diger érneklerini
ortak ozellikleri mitokondri disfonksiyonu olan “mito-
kondropatiler”, tek bir iyon kanali tipindeki genetik bir
bozuklugun olusturdugu “kanalopatiler”, ya da genetik
bozuklugun mekanizmasini bir triniikelotidin ¢oklu tek-
rarinin olusturdugu “triniikleotid tekrar hastaliklari” olus-

turur. Bu siniflamalar sonucunda eskiden klinik 6zellikle-
ri temelinde birlikte gruplanan hastaliklarin bir kismi ay-
nistirlmaya baslanmis, buna karsin kanalopatilerde ol-
dusu gibi fenotipleri biiyiik farkliliklar gosteren bazi has-
taliklar ayni grupta toplanmislandir. Baslangicta makro
patolojileri ve klinik 6zellikleri ile siniflanan hastaliklar,
boylelikle giderek mikroskopik, hiicresel ve molekiiler
diizeyde tanimlanmaya ve siniflandirilmaya baglamiglar-
dir. Daha da yeni bir kavrami sinaps disfonksiyonunun
patofizyolojik siirecin ilk basamagi oldugu varsayimin-
dan yola ¢ikarak tanimlanan “sinaptopatiler” olusturur.
Ote yandan hastaliklar degisik siniflamalar kullanilarak
farkli 6zellikleriyle, daha deskriptif olarak tanimlanabilir-
ler. Ornegin Alzheimer hastalig1 patofizyolojisi acisindan
bir sinaptopati, biriken proteinler agisindan bir amylo-
idopati, topografik- fonksiyonel baglamdaki segici hiicre
kaybindan dolayi da bir nérodejeneratif hastaliktir.

Bu yeni siniflamalar 6zellikle hastaliklarin mekaniz-
malarini anlamak, ortak patofizyolojik mekanizmalarla
olusanlar igin ortak teshis ve tedavi yontemleri gelistir-
meye calismak acisindan yararlidirlar. Ancak bunlarin kli-
nik pratikteki yararlar etyolojik veya sendromik temel-
de olusturulan klasik siniflamalara kiyasla bazen daha si-
nirli olabilir: rnegin bazi proteionopatiler belli bulgu ve
belirtileri daha sik gostermelerine karsin bazen de klinik
belirtilerden yola ¢ikarak hangi protein birikiminin tab-
lodan sorumlu oldugunu éngérmek ve bir hastalig sinif-
lamak gii¢ olabilir.

Bu kitapta, temel nérolojik hastaliklarin siniflamasin-
da tek bir siniflama yerine degisik siniflama sistemleri
harmanlanarak pragmatik bir yaklasimla kullanilmislar-
dir. Noroloji egitiminde ve klinik pratikte daha anlamli
ve yararli olacag diisiiniilen yaklasima gére bazen etyo-
lojik siniflama temel olarak alinmistir. Buna drnek olarak
“Merkez Sinir Sisteminin infeksiyonlari’nin bir b&liim
olarak birlikte ele alinmalari gésterilebilir. Diger yandan
“Hareket Bozukluklar” etyolojik olarak heterojen bir
grup olusturmalarina karsin, pratik kullanimdaki kolaylik
ve terimin kullanimindaki yayginlik géz 6niine alinarak
bir bélimde toplanmiglardir. Bu gruptaki hastaliklar al-
ternatif olarak “ndrodejeneratif hastaliklar”, “bazal gang-
liyonalarin vaskiiler tutulumlarn” gibi etyolojik temelde
ele alinip farkli béliimlerde gézden gegirilebilirlerdi. Bu
ikinci yaklasimin pratik anlamda daha az yararli olacag:
distiniilerek birincisi tercih edilmistir. Benzer sekilde
topografik teshisin klinik pratikte 6zellikle 6n planda ol-
dugu omurilik hastaliklari da tek bir béliimde incelen-
mislerdir.
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KAS VE NOROMUSKULER KAVSAK HASTALIKLARI

Dr. Piraye Oflazer, Dr. Feza Deymeer

KAS HASTALIKLARI

Dr. Piraya Oflazer

Hareketin son ortak yolu olan kaslarin hastaliklari miyo-
pati adini alir. Kas hastaliklarinin ortak 6zellikleri degis-
ken olciide ve kombinasyonda ortaya ¢ikan kas gii¢siiz-
liigi, kas atrofisi, kas agrisi, kramplar gibi bulgu ve belir-
tilerdir. Sinir sistemine ait baska yapilar tutulmadikca
kas hastaliklarinda duysal belirti gériilmez.

Gerek edinsel, gerek kalitimsal kokenli bircok degi-
sik etyolojik faktor kas hastaligina yol agabilir ve kas has-
taliklari, altta yatan bu etyopatolojik faktérler dikkate
alinarak iki biiyiik gruba ayrilirlar. Edinsel kas hastalikla-
1, kalitimsal kas hastaliklari (Tablo 1). Bu béliimde 6nce
edinsel, daha sonra kalitimsal kas hastaliklarinin 6zellik-
leri, en sik goriilenlerine vurgu yapilarak anlatilacaktir.

Edinsel Miyopatiler

inflamatuvar Miyopatiler
Idiyopatik inflamatuvar Miyopatiler

Kas dokusunda inflamasyonla karakterize olan inflama-
tuvar miyopatiler diger bir¢ok miyopatinin tersine suba-
kut seyirlidirler. Kas ve cevre dokularda inflamasyona
yol acan nedenler cok cesitlidir. infeksiyonlar, sistemik
inflamatuvar hastaliklar, vaskiilitler, bu nedenlerin bazi-
laridir (Dalakas, 2007). Bu béliimde yalnizca idiyopatik
inflamatuvar miyopatiler konusu derinlemesine islene-
cektir.

Polimiyozit (PM), dermatomiyozit (DM) ve inkliizyon
cisimcigi miyoziti (ICM) bu grup iginde yer almaktadir
(Mastaglia, 2008). Polimiyozit ve dermatomiyozitin ortak
ozellikleri subakut (haftalar veya aylar icinde gelisen)
proksimal kas zaafi ve yiiksek serum CK degeri ile sey-
retmeleridir. Dermatomiyozitte ek olarak deri bulgular
da vardir. Bu benzerlige ragmen iki miyopati patogenez
acisindan birbirinden tiimiiyle farklidir. Her iki inflama-
tuvar miyopatide de miyozite 6zgii olan veya olmayan
bazi antikorlarin diizeyi yiiksek bulunur. Miyozite dzgii
antikorlar bazi hiicre i¢i yapilara karsi olusmustur ve ba-
z1 klinik tablolarla birlikte gériilmeleri siktir. Anti-sente-

Tablo 1 — Miyopatilerin Siniflamasi

Edinsel miyopatiler
inflar kas F liklar
idiyopatik inflamatuvar miyopatiler
Polimiyozit
Dermatomiyozit
inkliizyon cisimcikli miyozit
Diger inflamatuvar miyopatiler
Edinsel metabolik ve endokrin miyopatiler
Toksik ve ilaca bagh miyopatiler

Kalitimsal miyopatiler
Kas distrofileri
Kavsak tipi kas distrofileri (“Limb girdle muscular
dystrophies” (LGMD)
X’e bagh resesif gecisli (xp21)
Distrofinopatiler
Otozomal dominant gegcisli
LGMD 1A-G
Otozomal resesif gecisli
LGMD 2A-N
Ozel kas zaafi dagilimi veya klinik dzellik gsteren kas
distrofileri
X’e bagh resesif gecisli
Emery-Dreifuss kas distrofisi (Otozomal
dominant ve resesif formlari da var)
Otozomal dominant gegcisli
Miyotonik distrofi (DM)
Fasyoskapulohumeral distrofi (FSHD)
Okulofaringeal kas distrofisi (OFMD)
Okulofaringodistal miyopati (OFDM)
Otozomal resesif gecisli
Konijenital kas distrofileri
Ozgiin distal miyopatiler
Non-distrofik miyopatiler
Konjenital miyopatiler
Herediter metabolik veya endokrin miyopatiler
Glikojen depo hastaliklari
Lipid depo hastaliklari
Mitokondriyal miyopatiler
iskelet kasinin herediter iyon kanali hastaliklar
Periyodik paraliziler
Non-distrofik miyotonik sendromlar
Malin hipertermi

tazlar (anti-Jol), anti-SRP ve anti-Mi2 en iyi bilinenleri-
dir.

Polimiyozit

Her iki cinste ve genellikle 20 yastan sonra her yasta go-
rillebilen ancak kadin predominansi olan (K:E, 2:1) poli-
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miyozitin en sik goriildiigii yas grubu 45-60 arasidir. Ka-
din baskinlig1 15-44 yas arasi en belirgindir. Cocukluk ¢a-
ginda ¢ok ender goriiliir.

Kas zaafi genellikle alt ekstremitelerin kdk kaslarin-
dan baglar. Hasta haftalar veya aylar icinde ilerleyen
merdiven ¢ikma, oturdugu yerden kalkma, giderek yiirii-
me giigligiinden yakinir. Omuz kavsagi kaslarinin da zaa-
fi eklendiginde hasta kollarini kaldirmakta da zorlanma-
ya baslar. Tedavi edilmediginde hastaligin varacagi nok-
ta hastanin yataga bagimli hale gelmesi, kaslarin atrofiye
ugramasidir. Boyun ekstansér kaslarinin zaafi da klinik
tablonun 6nemli bir parcasidir. Ozofageal disfonksiyona
bagl yutma giicliigii olabilir (6zofagus 1/3 iist bolumii
zaafi). Olgularin %20-50'sinde kas agrilari da mevcuttur.
Tiim bulgular subakut yerlesebilecegi gibi ender olarak
akut yerlesen, yaygin kas nekrozu ile seyreden bir klinik
tablo da sergileyebilir. Polimiyozitte malinite ile iligki
dermatomiyozitte oldugu kadar agik gosterilememistir
veya daha seyrektir (Engel, Franzini-Armstrong, 2004).

Serum CK degeri normalin 10-20 katina ¢ikabilir. Po-
limiyozitte zaaf olmaksizin CK yiiksekligi goriilmez an-
cak, belki hastaligin baslangicinda s6z konusu olabilir.
Elektromiyografide miyopatik motor iinit potansiyelleri
yanisira bol miktarda patolojik spontan aktivite goriiliir.
Taninin kesinlestirilmesi kas biyopsisi ile olur. Kas bi-
yopsisindeki tani koydurucu tipik 6zellik, non-nekrotik
kas lifleri ¢cevresindeki lenfosit infiltrasyonudur. Endo-
mizyumdaki bu inflamasyonun ana 6zelligi baslica
CD8(+) T lenfositlerinden olusmasidir. Cok daha geri
planda CD4(+) T lenfositleri ve ¢ok az B lenfositleri de
bunlara eslik edebilir. inflamasyon giderek kas hiicresini
isgal eder ve lifin nekrozuna yol acar. Normalde kas hiic-
relerinde ekspresyonu olmayan MHC-1, polimiyozitte
hemen tiim kas liflerinde eksprese olur. Tiim bu veriler
birlikte degerlendirildiginde polimiyozitteki inflamasyo-
nun baglica kas lifinin kendisine yonelmis, sitotoksik T
hiicrelerine bagimli bir hiicresel immun yanit oldugu gé-
rillmektedir.

Hastaligin tedavisinde immunsupresyon yer alir an-
cak, tiim tedavi siireclerine fizyoterapinin eslik etmesi
zorunludur. immiinsupresyon amaciyla 1-1,5 mg/kg bas-

Sekil 1 — Polimiyozitte non-nekrotik bir lif cevresinde infla-
masyon (Hematoksilen Eozin).

langi¢ dozunda prednizolon ilk secimdir. Agir olgularda
tedaviye 1000 mg/giin metil prednizolon ile baslayip
sonra prednizolona ge¢gmek daha yararli olabilir. Yanit
almak icin 2, bazen 3 ay beklemek gerekebilir. Hastaliga
yanit almadan ila¢ dozunu azaltmamak gerekir. Diizel-
meye klinik bulgularin gerilemesi, ayrica baslangigtaki
CK diizeyinin diismesi ile karar verilir. Ancak sonraki iz-
lemlerde CK degerini siirekli gézlemek ve tedaviyi buna
gore yonlendirmek yanlistir. Genel olarak énemli olan
kas zaafinin diizelmesidir. Klinik yanitin baglamasindan
sonra tedavi dozu giderek ama yavas olarak azaltilir ve
bir idame dozuna inildiginde bu diizey ¢ok uzun siire
(bazen yillarca) korunur. Bu tedaviye yanitsiz olgularda
ek olarak Azatioprin 2,5-3mg/giin veya Metotreksat 20
mg/hafta baglanabilir. Bazi durumlarda bu immunsupre-
sif ilaglara, kortikosteroidlerle eszamanl olarak da bagla-
nabilir (Tournadre ve ark. 2010). Bu ilaglarin eklenmesi,
toksik etkilerin yakindan izlenmesini gerektirir. IVIg kul-
lanimi da polimiyozitte yararli olabilir. Mikofenolat mo-
fetil, FK506 goreceli olarak yeni tedavilerdendir.

Dermatomiyozit
Dermatomiyozit de her yasta goriilebilmesine ragmen
iki yas grubunda en siktir: cocukluk cagi ve 40 yas sonra-

Sekil 2 — Dermatomiyozitte perimizyal inflamasyon (Solda: Modifiye Gomori Trikrom) ve perifasikiiler

atrofi (Sagda: NADH-TR)



PERIFERIK SINIR SISTEMININ HASTALIKLARI

Dr. A. Emre Oge

PERIFERIK SiNiR
HASTALIKLARINDA TANI
YONTEMLERI

Dr. Kubilay Varh, Dr. Sevim Erdem Ozdamar

Santral sinir sisteminde olusan néronal uyarilar, motor
ve otonomik efferent liflerle visseral ve somatik kaslara
ve diger visseral, endokrin organlara iletilirler. Periferik
sistemin afferent lifleri ise gene bu son organlarda olu-
san sinyalleri duyu lifleri ile merkezi sinir sistemine ulas-
tirirlar. Periferik sinir sistemi bu islevlerini, akson capla-
r1, miyelin kilif kalinliklart farkli olan veya miyelin kilifi
olmayan, degisik histo-anatomik yapiya sahip olan degi-
sik yapilardaki lifleri araciligiyla yapar. Bu nedenle peri-
ferik sinir sisteminde olusan bozukluklar, afferent veya
efferent sistemde olusuna, bozulan sinir lifinin histo-
anatomik yapisina, bozuklugun yerine ve siddetine gore
belirtiler ve bulgular verirler. Periferik sinir sistemini tu-
tan hastaliklarin her biri, yukarida sozii edilen sinir lifi
gruplarinda degisik dagilim, agirlik ve yerlerde bozulma
yaparlar. Muayenenin hedefi bu bozukluklarin dagilimi-
nin, yerinin ve agirhiginin bulunmasidir. Ancak bu sekil-
de, bozukluga yol acan sayisiz nedenler arasindan esas
sorumlu olan neden bulunabilir.

Periferik sinir sisteminin muayenesinde kullanabile-
cegimiz arag ve yontemler dort ana grupta toplanabilir: 1)
Hastalik oykiisii, 2) Klinik muayene, 3) Elektrofizyolojik
inceleme yontemleri, 4) Diger laboratuvar incelemeleri

Hastalik Oykiisii

Periferik sinir sisteminin hastalanmasi durumunda temel
olarak motor sistemde kuvvetsizlik ve atrofi, duyu sis-
temlerinde uyusma-karincalanma-yanma-batma, derin
tendon reflekslerinde azalma, otonomik sistemde ise
terleme bozukluklari, kalp ritminde degisiklikler, mide-
barsak hareket bozukluklart ortaya ¢ikar. Hastalik 6ykii-
stinde oncelikle bu bozukluklarin hangilerinin, nasil bir
sira ile, nasil bir dagilimda, hangi siddette oldugu sorgu-
lanmalidir (Amato, 2002) (Tablo 1).

Polintropatilerde genel olarak, ekstremitelerin dis-
tal kaslarindan baslayip, zaman i¢inde proksimallere ya-
yilan kas kuvvetsizligi vardir. Bu kuvvetsizlige kisa za-
manda eglik eden kas atrofileri de eklenebilir. Cok nadir
durumlarda (porfiride oldugu gibi) proksimal kaslarin
kuvvetsizligi ile baslayan néropatiler de vardir (Harati,
2002). Kas kuvvetsizligi genelde simetrik olmakla birlik-
te, “monondropati multipleks” tiirii néropatilerde ve” tu-
zak néropatileri’nde oldudu gibi asimetrik, daginik kas
kuvvetsizligi de olabilir. Bu nedenlerle dykiide, kuvvet-
sizligin baslama yeri, ilerleme sekli ve dagilimi tarihsel
siraya 6zen gosterilerek sorgulanmalidir.

Duyu bozukluklart da kuvvet kayiplarina eslik edebi-
lir veya kuvvet kusuru olmaksizin sadece duyu bozuk-
luklari olabilir. Bu nedenle duyu bozuklugu olup olmadi-
81, varsa nerelerde oldugu, baslangici ve yayilimi gene
zamansal siraya gore sorgulanmalidir. Duyu bozukluklar
genel kurala uygun olarak polinéropatilerde, distaller-
den baslayip proksimale dogru simetrik olarak ilerleme
gosterir. Ancak gene “tuzak ndropatileri’nde ve “mono-
noropati multipleks"de duyu bozukluklart da asimetrik
dagilim gosterirler.

Her iki tip bozuklugun da yayilim hizi esas hastaligin
niteligi konusunda bilgi verecegi icin yayilim hizi da sor-
gulanmalidir. Ornegin herediter néropatilerde yillar alan
cok yavas bir ilerleme s6z konusu iken, “Guillain-Barré
sendromu”nda (GBS) giinler i¢inde hizli bir ilerleme s6z
konusudur. Toksik néropatilerde ise, toksin tiiriine ve
toksine maruz kalma siddetine gore yavas veya hizli iler-
leme olabilir. Kolayca tahmin edilebilecegi gibi, “karpal
tiinel sendromu” (KTS) tiiriinden tuzaklanmalarda néro-
pati gelismesi bazen aylar alabilecegi gibi, “cumartesi
gecesi felci” denilen basiya bagli tuzak néropatilerinde
ise saatler icinde néropati olusabilir.

Bir diger anamnez unsuru kalp hizi degisiklikleri, ter-
leme bozukluklari gibi otonomik bozukluklarin olup ol-
madig1, tirnak bozukluklari, deride iilserlesmeler gibi
trofik bozukluklarin olup olmadigi konusunda yapilan
sorgulamadir.

Soygecmiste herediter polindropatiler ydniinden,
anne-baba akrabaligi, ayni kdyden olup olmadigl, ailede
benzer hastalik olup olmadigi sorgulanmalidir.
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Hastalik dykiisiinde, sebebi aramaya yodnelik sorgu-
lama da yapilmalidir. Herhangi bir tuzaklamay: telkin
edebilecek ugraslar (6rnegin, KTS igin bilegi siirekli kul-
lanmay1 gerektiren ugraslar, tuzaklanmaya yol agabile-
cek sekilde uyuyakalma vb.), ila¢ kullanimi, toksik mad-
de ile temasi veya solumayi gerektiren ugraslar, bilinen
diger hastaliklar, enfeksiyonlar sorgulanmalidir.

Klinik Muayene

Hastalik 6ykiisiinde hastalik ve yayilim1 hakkinda 6nem-
li ip uclar elde edilmis olmalidir. Buna ragmen ayrintili
bir klinik muayene yapilmasi zorunludur. Klinik muaye-
nede 6ncelikle, kraniyal sinir tutulusu olup olmadiginin
anlagilmasi icin tiim kraniyal sinirler muayene edilmeli-
dir. Ozellikle GBS'nda fasial sinir tutulumu, géz hareket-
leri bozukluklari, yumusak damak hareket bozukluklari,
bazi herediter néropatilerde sagirlik (Refsum) olabilece-
8i akilda tutulmalidir.

Motor sistem muayenesinde; bir veya birden fazla
tek sinirin, belli bir veya birkag spinal kokiin, pleksusun
veya pleksusun belli bir béliimiiniin veya tiim motor si-
nirlerin etkilenip etkilenmediginin anlasiimasina yonelik
kuvvet muayenesi yapilmalidir. Kaslarda atrofi olup ol-
madigi, varsa atrofinin dagilimina dikkat edilmeli, sag,
cilt, tirnak degisiklikleri gibi trofik bozukluklar olup ol-
madiZina bakilmalidir. Motor sistem muayenesinde kuv-
vet kaybi olup olmadigi, varsa kuvvetsizligin bir kasta,
bir kas grubunda mi1 oldugu, belli bir sinir veya belli bir
sinir kokiinde olup olmadigy, alt veya iist ekstremite bas-
kinligi, distal veya proksimal hakimiyet olup olmadigi,
asimetrik 6zellikler gdsterip gostermedigi anlagiimalidir.
Tiim derin tendon reflekslerine bakilarak refleks kaybi-
nin olup olmadi8i, varsa hangi reflekslerin kayip oldugu
anlasilmalidir. Duyu muayenesinde de yukaridakine
benzer sekilde, duyu kaybi olup olmadi8i ve eger varsa
duyu kaybinin, kok, pleksus, sinir dagilimina uyup uyma-
dig1 veya simetrik-asimetrik, proksimal-distal agirlikli
olup olmadigi anlasilmali, hangi duyu modalitelerinin
(dokunma, agri, 1s1, vibrasyon, pozisyon) nerede bozul-
dugu anlagilmalidir. Demiyelinizasyonla giden polinéro-
patilerde refleks kaybinin yaygin, kuvvetsizlige gore kas

atrofisinin daha az oldugu, motor belirti ve bulgularin
duyusal belirti ve bulgulara gére daha baskin oldugu ha-
tirda tutulmalidir. Oysa aksonal polindropatiler klasik
polindropati belirti ve bulgularina daha ¢ok uyan belirti-
ler verirler: duyu, motor ve refleks kayiplari daha distal
yerlesimlidir, motor ve duyu bulgularinin siddeti birbiri-
ne daha yakindir ve kas atrofisi daha belirgin olur (Ray-
nor, 1995).

Elektrofizyolojik incelemeler

Tablo I'in incelenmesinden hemen anlasilacagi gibi, pa-
tolojik siirecin ne oldugunu hastalik 6ykiisii ve muaye-
neden tahmin etmek miimkiin olsa bile, daha kesin bil-
gilere ulasabilmek icin bazi ek incelemelerin yapilmasi
gereklidir. Yapilmasi gerekli ilk inceleme elektronéromi-
yografidir (ENMG/EMG). Elektronéromiyografi ile olasi
bagka hastaliklarin (miyopati, radikiilopati vb.) dislan-
masi yaninda, polinéropatinin varligi gosterilebilir. Elek-
trofizyolojik inceleme ile tutulan liflerin tanimlanmasi
(duyusal/motor), polindropatinin siddetinin anlasiimasi,
altta yatan patolojik siirecin tanimlanmasi (néronopati,
aksonal dejenerasyon, diffiiz veya segmenter demiyeli-
nizasyon) saglandig1 gibi (Oh, 1994), néropatinin dagili-
mi (distal-simetrik, tuzak néropatisi, mononéropati mul-
tipleks, proksimal néropati) anlasilabilir ve hastaligin
seyri de takip edilebilir (Gooch, 2007).

Elektrofizyolojik incelemelerde motor ve duyusal si-
nir ileti calismalar ve kas elektromiyografisi en sik bas-
vurulan inceleme yodntemleridir. Demiyelinizasyon ile
seyreden polinéropatilerde sinir iletim hizlarinda nor-
malin alt sinirint %20’den fazla asan yavaslamalar, distal
motor latansda uzama, F cevabi latansinda uzama tespit
edilen esas bozukluklardir. Motor sinirlerde iletim blogu
(distal uyarimda elde edilen kas cevabi genliginin, ayni
sinirin proksimal uyarimi ile elde edilen genlige gore,
basitce %30-40"1 asan diisme gostermesi durumu) bulun-
masi fokal demiyelinizasyon varligini gosterir. Aksonal
tutulusla seyreden polindropatilerde ise esas bozukluk
kas cevabi genligindeki diismedir. Sinir iletim hizlarinda
%20'yi asmayan yavaglamalar olabilir ancak, kas cevap
genligindeki diismeler normalin alt sinirinin %20'sini asi-

Tablo 1 — Polinéropati Hastasinin Degerlendirilmesi

Yakinmalarin baslama ve ilerleme hizi nedir?

e  Akut
*  Subakut
e Kronik

Polinéropatinin paterni nedir?

¢ Distal-simetrik

* Proksimal

e Asimetrik (mononéropati multipleks)
Agirhkl semptom ve bulgular nelerdir?

¢ Motor
e Duyusal
e Otonom

Bulgular nerede hakim?
e Alt/ Ust ekstremitelerde
e Tek ekstremitede
e Tek sinirde
e Kranial sinirler tutulmus mu?
Aile hikayesi var mi?
Agri var mi?
Bilinen sistemik hastalik var mi?
Patolojik siirec nedir?
e Aksonal
¢ Demiyelinizan
* Noronopati



MOTOR NORON HASTALIKLARI

Dr. Filiz Koc

Motor sistem hastaliklarinin terminolojisi ilk bakista kafa
karistirict olabilir. Bunun sebebi kas harabiyetine yol
acan 6n boynuz hastaligi kavraminin tarihsel gelisimidir.
“Progresif muskiiler atrofi” (PMA) 19. yiizyil baslarinda
hekimler tarafindan iyi bilinen bir klinik tablo olup has-
talik 1849 yilinda Duchenne tarafindan tanimlanmistir.
PMA terimi ise ilk kez, bu sendromun bir kas hastalig1 ol-
duguna inanan Aran tarafindan 1850 yilinda kullanilmig-
tir (Swash 2000). Anterior spinal koklerin inceligini vurgu-
layan Cruveiljier (1843), bu gozlemi ile PMA'yi miyelopa-
tik bir hastalik olarak degerlendiren Bell'i desteklemis-
tir. Lusy (1860) ve Lockhort Clarke (1860) birbirlerinden
bagimsiz olarak bu hastalikta omurilik 6n boynuz hiicre-
lerinde dejenerasyon (atrofi) oldugunu bildirmislerdir.
Ayni yil icerisinde Duchenne, PMA'nin Glosso-labio-la-
ringeal formunu tanimlamistir. Charchot ve Joffroy (1869),
daha 6nceki veriler 1s18inda hastaligin klinik ve patolojik
ozelliklerini calismislar, elde ettikleri bulgulara dayana-
rak Duchenne tarafindan tanimlanan Glosso-labio-larin-
geal paralizinin bulber niikleuslarin atrofisi sonucu
(Progresif Bulber Felg-PBF) gelistigini gostermislerdir.
Charchot kortikospinal sistemin de bu olaylarda rol oy-
nadigint vurgulayarak amiyotrofik lateral skleroz (ALS)
terimini 6nermistir. Spiller ise miiskiiler atrofi olmaksizin
gelisen miyelopatik giigsiizliik ile karakterize “Primer la-
teral skleroz” ‘u tanimlamistir. Motor Néron Hastaligi
(MNH) terimi ise, asa8i ve yukari motor ndronlarin tutu-
lumu ile olusan spektrumda PMA, ALS ve PBF sendrom-
lart arasindaki iligkiye istinaden Brain tarafindan literatii-
re tanitilmistir. Rowland tiim klinik tabloyu yansitirken
MNH teriminden faydalanmis fakat ¢ogul terimin de
(Motor Noron Hastaliklari) genel kullanimda kalmasinin
6nemini vurgulamistir.

MOTOR NORON HASTALIKLARININ
SINIFLAMASI

Dr. Ihsan Sengiin

Motor Noron Hastaliklari tutulan motor sistem elemanla-
rinin yeri ve nitelidine gore siniflandirilirlar. Yaygin ola-
rak kabul géren bu siniflama Tablo 1’de gosterilmistir.

MNH’nin Etyopatogenezi

idyopatik MNH'nin altinda yatan primer patojenik siirec
olasilikla multifaktoriyeldir. Ancak baglatict mekanizma
halen bilinmemektedir. Genetik faktorler, oksidatif
stres, glutamat eksitotoksisitesi, protein agregasyonu,
mitokondiri gibi hiicre organelleri ile aksonal transport
gibi kritik hiicresel siireglerin hasari seklinde ¢ok sayida-
ki mekanizma arasinda kompleks bir etkilesim oldugu
diistiniilmektedir (Sekil 1). Son zamanlarda motor néron
hasarinin patogenezinde 6zel molekiiler sinyalleme yo-
laklarinin disfonksiyonuna yol acabilece8i diisiiniilen
noron disi komsu hiicreler iizerine ilgi yogunlagmistir.
Motor néron 6liimiiniin son agsamasinda apoptosis ben-
zeri kaspaz bagimli programli bir hiicre 6liim mekaniz-
masinin yer aldiginin kanitlari artmaktadir. Motor néron
hastaliklarinin fizyopatolojisinde suclanan nedenler asa-
8ida siralanmistir:

Genetik faktorler

Oksidatif stres

Protein agregasyonu

Glutamat eksitotoksisitesi
Mitokondiriyal disfonksiyon
Bozulmus aksonal transport
Enflamasyon-mikroglialarin etkisi

® NS AE W =

Sinyalleme yolaklarinda bozulma

9. RNA islemleme defektleri

10. Hiicre organelleri arasindaki trafigin bozulmasi
11. Norotrofik faktorler seklinde siralanabilir

Oksidatif Stres: Familyal amiyotrofik lateral skleroz
(fALS)'lu hastalarin bir kisminda, hiicre i¢i serbest radi-
kallerin temizlenmesinde rol oynayan Cu/Zn siiperoksid
dismutaz (SODI) enziminin geninde mutasyon saptan-
masindan sonra MNH patogenezinde oksidatif stresin
rol oynayabilecesi diisiiniilmiistiir (Rosen ve ark. 1993).
SOD enzim ailesi iyonize radyasyon ve oksidatif siirecler
gibi ¢esitli olaylar sonucu ortaya ¢ikan siiperoksid (O-2)
radikallerinin ortadan kaldirilmasinda 6zellesmistir. Me-
melilerde ii¢ farkli izoformu bulunmaktadir. Bunlardan
Cu/ZnSOD (SOD1) sitoplazma, ¢ekirdek, mikrozomlar ile
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Tablo 1 — Motor on Hastaliklarinin Siniflamasi

NORONOPATILER
A. Kalitimsal néronopatiler

Ailesel Amiyotrofik Lateral Skleroz

1. ALS 1: SOD1; 21q AD
2. ALS 2: Alsin; 2933 AR
3. ALS 3: 18g21 AD
4. ALS 4: Senataxin; 9q34 AD
5. ALS 5: 15915 AR
6. ALS 6: 16q12 AR
7. ALS 7: 20p13 AD
8. ALS 8: VAPB; 20q13 AD
9. ALS 9: Angiogenin; 14911 AD
10. ALS 10: TDP-43; 1p36 AD
11. ALS 11: FIG4; 6q21 AD
12. ALS 12: OPTN; 10p15 AD
13. ALS: DAO; 12q24 AD
14. ALS: VCP; 9p13 AD
15. ALS-FTD 1: 9q21-q22 AD
16. ALS-FTD 2: 9p21 AD
17. ALS-FTD-3: CHMP2B; 2p11 Sporadik
18. Bulbar ALS AD
19. Dynactin: 2p13 AD
20. ALS X: Xp11-12 Xe bagh
21. Diger
a. Norofilament (agir zincir):
22q12 AD/Sporadik
Peripherin: 12912 Sporadik
c. Western-Pasific Toksik/Cevresel
/sporadik
i. ALS-PD1
ii. ALS-PD2
d. Bulbar ALS
Tip2 ALS

Splnal Muskuler Atrofi (SMA)

1. SMA1: Survival Motor Neuron (SMN) proteini
iliskili Spinal Muskuler Atrofi (SMAS5q);
5gq12.2-q13
a. Artrogripozisle giden konjenital SMA
b. Werdnig-Hoffmann (Tip )

c. Kugelberg-Welander (Tip II-ll)
d. Gec baslangich SMA (Tip IV)

2. Xe bagh SMA

a. Bulbo-Spinal Muskuler Atrofi (BSMA;
Kennedy Sendromu); Xq12

b. Artrogripozisle giden infantil SMA;
Xp11.3-q11.2

c. X'e bagh Distal SMA; Xq13.1-21

3. Proksimal SMA

a. Kontraktiirlii benign konjenital SMA;
12q23-24
Jinekomastili Bulbo-SMA

c. Bacaklari tutan nonprogressif konjenital
SMA; 12q23-24

d. Herediter Motor Duysal Proksimal
Néropati (HMSN-P; CMT 2G); 3q13.1

e. Yetiskin baslangich: VAPB; 20913

f. Bacaklarda hakim: (SMALED): 14q32

g. Skapuloperoneal sendromlar: 12¢q24 ve
digerleri

4. Distal SMA
a. Distal Herediter Motor Néropatiler

(dHMN)

i. dHMN 1; 7q34

ii. dHMN 2A: HSPB8 (HSP22); 12q24
iii. dHMN 2B: HSPB1 (HSP 27); 7911

iv. dHMN 2C: HSPB3 (HSPL27); 5q11;
v. dHMN 5A: GARS; 7p14

vi. dHMN 5B: BSCL2 (Seipin); 11913

VI.
VIL.

VIl

IX.
X.
XI.

Xl

Xl

vii. dHMN 6: Diyafragma Paralizili Distal
infantil SMA (SMARD1): IGHMBP2;
11913
viii. dHMN 7A (Kord Vokal): 2914
ix. dHMN 7B (Kord Vokal): Dinactin;
2p13
x. dHMN (DSMA2)Jerash tipi (HMNJ):
9p21.1-p12
xi. dHMN: 11p
xii. dHMN: 16p
xiii. Herediter Distal Ulnar-Median
Muskuler Atrofi
b. Cocukluk baslangich distal SMA:
PLEKHGS; 1p36
5. Diger SMA
a. Spinal Muskuler Atrofi 2 (SMA2): SMN
protein iliskisiz
b. Konjenital kemik kiriklariyla giden SMA:
Letal konjenital kontraktiir sendromu
(LCCS): GLE1: 9q34
c. Pontoserebellar Hipoplazili SMA (PCH1):
VRK1; 1432
d. Mitokondriyal SMA
i. SCo2: 22q13
ii. TK2: 16g22
e. Skapuloperoneal Sendromlar: TRPV4;
12q24.1
Spastik parapleji (SPG): AR, AD ve X'e bagh
olabilen toplam 56 tip

. Brown-Vialetto-van Laere

Fazio-Londe

Madras tipi Motor Néron Hastalig
Worster-Drought Sendromu (Konjenital
suprabulbar paralizi)

Kortikal Suprabulbar Paralizi (Foix-Chavany-Marie)
Heksosaminidaz A eksikligi (Tay Sachs)
Poliglukosan Cisim Hastaligi; GBE1

Katarakt ve iskelet anormallikleri ile giden motor
noronopati
Dizinhibisyon-Demans-Parkinsonizm-Amiyotrofi
Kompleksi (DDPAC)

Demans ve oftalmopleji ile giden motor néron
hastahg

XIV.Akalazya-Addisonizm-Alakrimi (AAA) Sendromu

(Allgrove)

idiopatik (sporadik) néronopatiler

I8
I
il
\"A
V.

VI
VL.

Sporadik (klasik) Amiyotrofik Lateral Skleroz
Progressif Bulber Felc

Progressif Spinal Muskuler Atrofi

Primer Lateral Skleroz

Distal Sporadik Fokal Spinal Muskuler Atrofi
(Monomelik Amiyotrofi / Hirayama Sendromu)
Benign alt ekstremite amiyotrofisi

Atipik juvenil baslangich MNH (sporadik Madras
formu)

Edinsel noronopatiler

Enfeksiyoz

HTLV-1 iliskili myelopati (HAM)
HIV iliskili MNH sendromu
Lyme

Akut polyomyelit
Creutzfeld-Jacob Hastalig
Tuk5|k

Kursun

Bakir

Latirizm

Konzo

apwp=

PON=

devam ediyor



OMURILIK HASTALIKLARI

Dr. Suat Topaktas

Omurilik hastaliklarinin klinik goriiniimleri ¢ok cesitlidir.
Bu nedenle konunun ilk boliimleri omurilik anatomisi,
genel 6zellikler, genel yaklagimlar, omurilik sendromlart
gibi semiyolojik konulara ayrilmistir. Omurilik hastalik-
lart bélimiinde ise omuriligin cesitli hastaliklarinin yani
sira travma ve gelisimsel bozukluklar dahil cerrahi hasta-
liklart da genis olarak ele alinmustir.

OMURILIK ANATOMISI
Dr. Hatice Balaban

Omurilik, medulla oblangatanin devami olarak atlas ke-
miginin st kenari hizasindan baslar; 12.torakal ile ikinci
lomber vertebra seviyeleri arasinda sonlanir. Embriyo-
nel dénemin baslangicinda vertebra gelisimi ile omurilik
gelisimi es zamanli iken embriyonel gelisimin ge¢ do-
nemlerinde kemik gelisimin 6n planda olmasi sonucu
omurilik daha iist seviyelerde sonlanmaktadir. Omurilik
gelisimi noral tabaka asamasinda baslar ve néral tiibiin
6n ve arka kutuplarinda organize olarak devam eder
(Barson, 1970; Kintner, 2002). Ortalama uzunlugu kadin-
larda 2-3 cm daha kisa olmak iizere 45 cm ve agirlig1 30
gramdir. Omuriligin sonlanma bélgesine konus medulla-
ris ad1 verilir. Konus medullarisin ucu siki bag dokusu ile
devam eder ve filum terminale adin1 alir, distale dogru
uzanarak koksiks kemigine yapisir. Kauda ekuina konus
medullaristen kaynaklanan lomber ve sakral sinir kokle-
rinin bir araya gelmesiyle olusur. Omurilik seyri boyunca
ilki servikalde, ikincisi alt torakal bélgede olmak iizere
iki yerde genisleme gosterir. Bu genislemeler iist ve alt
ekstremitelere gidecek spinal sinirlerin kaynaklandigi
bolgelere karsilik gelmektedir (Grossman ve Yousem,
2003; Gray ve ark. 2005).

Omurilik vertebralarin cisimleri ile arkuslarinin olus-
turdugu veretebral kanal igerisinde yer alir. Ana hatlary-
la bir vertebra; silindire benzer gévde, arkuslar, trans-
vers ve spindz yapilardan olusur. Yedi servikal, 12 tora-
kal, bes lomber, bes sakral ve dort koksigeal olmak iize-

re 33 vertebra bulunmaktadir Sakral ve koksigeal verteb-
ralarda dorsal eklemler kaynasmistir (Odar, 1986).

Transvers kesit alinarak incelendiginde; omurilik ice-
risinde, ortada kelebek seklinde gri madde ve ¢evresin-
de beyaz madde yer alir. Gri madde 6nde daha kalin ve
kisa (6n boynuz), arkada uzun ve ince (arka boynuz) se-
kildedir. Her iki tarafta 6n ve arka boynuzlar birlestiren
gri cevher kitlesine pars intermedia denir. Gri madde or-
tasinda merkezi kanal yer alir. Merkezi kanalin sekil ve
biiyiikligi kanal boyunca bir miktar degiskenlik gosterir.
Gri maddenin etrafini saran beyaz madde oluk ve ¢izgi-
lerle boliimlere ayrilmistir. Her iki 6n boynuz arasinda
yer alan kisma funikulus anterior (6n kordon) denir. Fu-
nikulus anterior 6nde derin bir yarik ile saga ve sola ay-
rilir. Funikulus anterioru iki kisma ayiran bu bu yariga fis-
sura mediana anterior denir. Yaklasik ii¢ milimetre de-
rinliginde olan 6n fissur, lomber bdlgeye dogru inildigin-
de derinligi artar. Bu boliimde pia mater cift katlidir ve
tabani komissura albayi (beyaz baglanti) olusturur
(Odar, 1986; Gray ve ark. 2005). Arkada iki arka boynuz
arasinda kalan beyaz madde kismina funikulus posterior
(arka kordon) denir ve bu beyaz madde kismi ince bir
oluk ile ikiye ayrilir. Funikulus posterioru ayiran bu oluk
sulkus mediana posterior olarak adlandirilmistir. Her bir
funikulus posterior servikal ve iist torakal bélgede pos-
terior intermedial sulkus denen ince bir sulkus ile tekrar
iki kisma ayrilir. Bu kisimlarin icte olanina fasikululus
grasilis (Goll), dista olanina ise fasikulus kiineatus (Bur-
dach) denir. On ve arka boynuzlar arasinda kalan beyaz
madde kismina funikulus lateralis, bu kismin 6n boynu-
zundan 6n koklerin ¢iktii yerde yer alan ince ¢izgiye ise
sulkus lateralis anterior ad1 verilir. Arka koklerin giris ye-
rinde yer alana ise sulkus lateralis posterior denir (Sekil
1) (Odar, 1986; Gray ve ark. 2005). Funikulus anterior ve
lateralis kisimlarinin fonksiyonlarinin benzer olmasi ne-
deni ile bu ak madde kisimlari siklikla birlikte anilmis ve
bu nedenle birlestirilerek funikulus anterolateralis ismi
verilmistir (Ersoy ve Kalkan, 1996).
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Sulkus Mediana Posterior

Sulkus Lateralis
Posterior

Arka Boynuz

+ Santral Kanal

I}
—— On Boynuz

Z__ Sulkus Lateralis
Anterior

<" Fissura Mediana Anterior

Sekil 1 — Transvers kesitte 6n ve arka boynuzlar, omuriligin fissiir ve sulkuslari.

Gri Maddenin ince Yapisi

Gri madde, néronlar, uzantilari ve néronlarin arasini dol-
duran glia hiicrelerinden olusmustur, ¢evresini ise beyaz
madde sarar (Weiss ve ark. 1996). Gri maddenin 6nde
yerlesim gosterenine 6n (ventral) boynuz, omurilik dor-
salinde yerlesim gosterenine arka (dorsal) boynuz denir
(Sekil 1). On boynuzda yer alan motor néron hiicreleri
tiim omurilik boyunca yerlesim gosterir ve gruplar halin-
de toplanarak motor néron ¢ekirdeklerini olusturur. G6v-
de ve ekstremite kaslarina gidecek néronlarin ¢ekirdek-
leri belirli bir diizende yerlesmislerdir. Ozellikle dis ve
6n kisminda bulunurlar ve gévde kaslarina gidecek olan-
lar icte, ekstremite kaslarina gidecek olan néronlarin
niikleuslari ise dis kisimda bulunurlar. Arka boynuz omu-
rilik arka kismindadir; arkaya ve hafif disa, posterolateral
sulkusa dogru uzanim gésterir. Bu kisimda Lissauer trak-
t1 denilen ince bir beyaz madde katmani ile cevrilidir.
On boynuzla komsulugu olan kismina taban (base), de-
vamina bas (head) ve posterolateral sulkusa uzanan kis-
mina ise tepe (apex) adi verilir. Arka boynuz apex kismi
substantia gelatinosa posterior (Rolando) denen, diger
kisimlara gore daha seffaf olan bir yapi gsterir, bu bél-
ge noroglia hiicreleri ve sinir hiicreleri igerir.

On ve arka boynuzlari birlestiren gri cevher kitlesi
olan pars intermedianin i¢ kisminda parasempatik sinir
sisteminin spinal preganglinik néronlari bulunmaktadir
(kolumna intermedia medialis). Bu néronlar pars inter-
mediada biitiin omurilik boyunca yerlesim gosterir Dig
kisimda ise sempatik sinir sisteminin baglangi¢ pregang-
lionik néronlar yer alir. Sempatik preganglionik néronlar
servikal ve iist torakal boélgelerde yer alir (Odar, 1986).
Bu béliimde yer alan hiicrelerin dopaminerjik néronlar
da icerdigi gosterilmistir (Lindvall ve ark. 1983).

On ve arka boynuzlar arasinda yer alan gri madde la-
teral funikulusa dogru bir takim uzantilar gdstererek bir

tiir ag (“network”) yapisini olustururlar. Bu uzantilara for-
masyo retikularis ad1 verilmistir.

Gri maddenin ortasinda kalan merkezi kanalin 6n
kismindaki gri madde kismina anterior gri komissur, ar-
kasinda kalan gri madde kismina ise posterior gri komis-
sur ad1 verilir. Merkezi kanal yukarida medulla oblonga-
taya dogru uzanir ve beyinde doérdiincii ventrikiile agilir.
Asagida ise konus medullarisin alt kisminda hafif, genel
bir genisleme gosterir ki buna terminal ventrikiil adi ve-
rilir. Omurilik seyri boyunca merkezi kanal servikal ve to-
rakal bolgede bir miktar 6nde, lomber bdlgede orta hat-
ta, konus medullariste ise arka kisma yakin yerlesim gos-
terir (Grossman ve Yousem, 2003).

Gri madde cesitli sinir hiicreleri ve glia hiicrelerini
icerir. Hiicreler ¢ok kutuplu olup sekil ve biyiikliikleri
ise degiskendir. On ve arka boynuz hiicreleri birbirinden
farklilik gosterirler. On boynuz hiicreleri daha biiyiiktiir,
servikal ve lomber bolgede sayilari daha fazladir. On
boynuz motor néronlart 6n kokii olusturarak innerve
edecegi kaslara giderler. Bir kisim hiicreler ak maddeye
gecerek yukari ve asag1 segmentlerde ilerler ve tekrar gri
maddeye gecerler. Bu hiicrelere asosiasyon hiicreleri ya
da intersegmental hiicreler denir. Bir grup 6én boynuz
hiicresi ise anterior kommissur yolu ile karsi taraf 6n
boynuz bdlgesine gegerler ki, bu hiicrelere gaprazlagsan
(kommmissural) lifler denir. Arka boynuz substansia je-
latinosa da tip 11 Golgi hiicreleri vardir. Bu hiicrelerin ak-
sonlart kisadir ve gri maddeye sinirlidirlar. Bu hiicreler
cok sayida lif verir ve gruplar halinde yerlesim gésterme-
ye meyillidirler (Wall ve Werman, 1976). On ve arka boy-
nuz hiicreleri arasindaki en 6nemli farklilik fonksiyonel
diizeydedir. Ayrica periferik travma sonrasi retrograd ak-
sonal hasarlanma yanitlarinda da 6n ve arka boynuz hiic-
releri arasinda farkhiliklar bulundugu, periferik sinir kesi-
si sonrasinda 6n boynuz motor n&ron hiicrelerinin kro-



KAN-BEYiN BARIYERi VE NOROLOJIK HASTALARDA TUTULUMU

Dr. Mehmet Kaya

Kan-beyin bariyeri (KBB) kavrami bir asir énce ortaya
atilmis ve 1960'l yillarda elektron mikroskobun biyoloji-
de kullanima girmesiyle KBB'nin ultrastriiktiirel yapisi
iyice belirlenmistir. Beyin dokusu normal iglevini ger-
ceklestirmek icin saglam bir KBB ve kan-beyin omurilik
sivisi bariyerine (KBOSB) ihtiya¢ duyar. Beyin kapiller
endotel hiicreleri tarafindan olusturulan KBB, kan ile be-
yin dokusu arasindaki madde alis verisini diizenleyen
dinamik bir yapidir. KBB anatomik olarak baslica perisit,
astrosit ve noronlar tarafindan desteklenir. KBB'deki siki
baglanti (“Tight Junction”-T)) yapilarinin varligi, normal ko-
sullarda paraselliiler yolun caligmasini oldukga kisitlar.
Bu kisitlamaya ragmen, beynin ihtiya¢ duydugu veya
uzaklastirmaya calisti81 birgok madde kapiller endotel
hiicrelerinin luminal ve abluminal yiizeyinde yerlesik ta-
styict proteinler tarafindan transsitozise ugratilir. Normal
kosullarda, néronlarin uygun bir homeostatik ortamda
calismasini saglayan KBB, bir¢ok patolojik kosulda fonk-
siyonunu yerine getirmede yetersiz kalabilir ve boylece
beyinde ortaya ¢ikan herhangi bir patolojik durum gide-
rek kotiilesebilir. Beyin parankiminden kaynaklanan bir
hastaligin tedavisinde etkili oldugu disiiniilen bir ilag
kullanilacagi zaman KBB'nin tiim &zelliklerinin dikkate
alinmasi da biiyiik bir 6nem arz eder. Bu bolimde
KBB'nin anatomik yapisi, isleyisi ve bazi hastaliklarda
ortaya ¢ikan degisiklikler ele alinacaktir.

Kan-Beyin Bariyerinin Ozellik ve
Fonksiyonlar

Beyin dokusu baslica KBB ve KBOSB olmak iizere iki ba-
riyer sistemine sahiptir. Ancak, KBB yiizey alaninin
KBOSB yiizey alanindan 5000 kat daha fazla olmasi,
maddelerin beyin parankimine veya kana ulastiriimasin-
da KBB'nin KBOSB ile kiyaslanamayacak kadar énemli
oldugunu gostermektedir (Pardridge 2006; Lichota ve
ark. 2010). KBB, belli maddelerin beyin dokusuna gegisi-
ni kesinlikle sinirlayan bir yapi olarak tanimlanmis ve n6-
ronal homeostazisi korumak icin siki bir sekilde calistig
ortaya konulmustur. Buna karsilik, beyin damar endotel
hiicrelerinin bariyer 6zelligini yitirmesi sonucu, kanda
bulunan ve normal kosullarda beyin dokusuna geceme-

yen bir¢ok amino asit, hormon, iyon ve makromolekiiller
beyin dokusuna geger ve ndronal homeostazisin bozul-
masina neden olur. Dolayisiyla beyin dokusu ancak iyi
gelismis bir KBB sayesinde kanda bulunan ve yukarida
bahsedilen bircok maddenin miktar dalgalanmalarindan
etkilenmez.

KBB, beyin dokusunu periferik etkilere karsi koru-
mak ve optimal néronal ¢evre saglamak igin fiziki ve me-
tabolik diizeyde 6zel yapi ve fonksiyonlara sahiptir (Ab-
bott ve ark. 2010). Boylece, dolasimdaki bircok madde-
nin kapiller yataktan beyin parakimine veya beyin pa-
rankiminden kapiller damar liimenine gegisi, beyin ka-
piller endotel hiicrelerinin sahip oldugu fiziki ve enzima-
tik (metabolik) bariyerler tarafindan siki bir sekilde kon-
trol edilir. KBB'nin sahip oldugu bu bariyer 6zelliginde-
ki yapilarin fonksiyonlari ile néronal homeostazis korun-
maya calisilir. Beyin kapiller endotel hiicrelerinde bari-
yer ozelligi ve fonksiyonu gosteren baglica yapilar; TJ'le-
rin varligi ile olusturulan fiziki bariyer, endotel hiicre si-
toplazmasinda bulunan parcalayici enzimler ile saglanan
enzimatik bariyer ve beyinden kana ve/veya kandan be-
yine maddeleri aktaran tasiyici proteinler olarak sirala-
nabilir.

KBB sahip oldugu tasima mekanizmalari aracilig ile
besin maddeleri, elektrolit ve nérotoksinlerin gegisini iki
yonlii olarak kontrol ederek néronal yasam igin mutlak
gerekli olan ortami hazirlar. Ayni zamanda, beyin doku-
sunu yemek sonrasi, egzersiz sirasinda veya patolojik
kosullarda ortaya cikan kan biyokimyasindaki ani degis-
melere karsi korur. Ornegin, besin alimi sonrasi basta
glutamat olmak iizere eksitatér nérotransmitter diizeyi-
nin artti81, ancak KBB sayesinde bu artisin beyine yansi-
madi8i bilinmektedir. KBB oldukga stabil bir yapi gibi
goriinmesine ragmen, ortaya c¢ikan degisikliklere karsi
oldukga hizli bir adaptasyon yetenegine sahiptir. KBB,
bu adaptasyon yetenegini sahip oldugu yapisal ve fonk-
siyonel 6zelliklerinden alir. Bu bilgilere ilaveten, son yil-
larda, bir nérovaskiiler {inite tanimi ortaya atilmis ve bu
initenin yapi bilesenlerinin baslica endotel hiicresi,
ekstraselliiller matriks, bazal lamina, perisit, damar diiz
kasi, mikroglia, perivaskiiler makrofaj, astrosit ve néron-
dan olustugu ileri siiriilmiistiir (Hawkins ve Davis 2005).
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Bu hiicreler arasindaki temas ve karsilikli etkilesimin be-
yin gelisimi ve sinaptik aktiviteyi diizenledigi ve ayni za-
manda KBB'nin gecirgenlik 6zelliklerini etkiledigi goste-
rilmistir (Banerjee ve Bhat 2007; Guo ve Lo 2009). N&ro-
vaskiiler iinitenin 6zellikle KBB béliimii, néronal fonksi-
yonlar icin stabil bir ¢evre saglarken, sahip oldugu iyon
kanallari ve tasiyicilar sayesinde sinaptik sinyal fonksi-
yonlarint da optimum seviyeye tasir.

KBB'yi olusturan endotel hiicrelerinin beyindeki to-
tal hacmi, total beyin hacminin %0,1'ni olusturur. Beyin
kapiller aginda yaklagik 100 milyar kapiller, toplamda
650 km uzunluk ve 20 m? total kapiller yiizey alan1 mev-
cuttur. Herbir kapillerin ortalama liimen ¢api 4-10 mikron
ve bir nérona uzakligi yaklasik 8-10 nm kadardir (Schla-
geter ve ark. 1999). Caplari 5 ila 100 mikron arasinda de-
gisen beyindeki mikrodamarlarin yaklagik %95'i KBB
ozelligindedir. Ayni zamanda, hemen hemen her néro-
nun bir kapiller damara sahip oldugu tahmin edilir (Par-
dridge 2003).

Kan-Beyin Bariyerinin Gelisimi ve
Olgunlasmasi

Bariyer 6zelliklerine sahip beyin kapiller endotel hiicre-
leri beynin normal gelisimine katkida bulunur. Kemir-
genlerde beyin doku gelisimi sirasinda kan damarlarn
goriilmeye baslarken, bunlarin bariyer 6zelliklerine sa-
hip olmadiklar bilinmektedir. Sicanda, KBB biitiinliigii-
niin yapisal olarak fétal hayatin 16. giiniinde tamamlan-
dig1, fonksiyonel olarak gecirgenligi siki bir sekilde kon-
trol etme gorevini tam olarak yerine getirebilmesinin ise
ancak post-natal 24. giinde gergeklestigi bilinmektedir
(Schulze ve Firth 1992; Stewart ve Hayakawa 1994). Fare-
de embriyonal gelisim siirecinde KBB'nin embriyonik 9.
giinde mezoderm kaynakli anjiyoblastlar tarafindan
olusturuldugu, beyin dokusundaki anjiyogenezin I1.
giinde basladi8i ve erken post-natal periyoda kadar de-
vam ettigi bildirilmistir (Engelhardt 2003).

Beyin Mikrodamarlarinin Bariyer
Ozellikleri

Beyin mikrodamar endotel hiicrelerinde bulunan baslica
spesifik bariyer belirtegleri; endotel bariyer antijeni
(EBA), glikoz tasiyict (Glut)-1 ve gamma-glutamil trans-
peptidaz'dir (GTP). Ayni zamanda, endotel hiicrelerinin
T) yapilarinda bulunan okludin ve klaudin gibi proteinler
de bariyer belirtecleri olarak kabul edilir. Bu belirtecle-
rin disinda, Na*-K*-ATPaz ve sodyum bagimli nétral ami-
no asit tastyici proteinlerin de endotel hiicresinin ablu-
minal tarafina yerlesik oldugu bilinmektedir. Fonksiyo-
nel olarak KBB 6zelliklerinde herhangi bir degisikligin
olup olmadig: cesitli metodolojik yaklagimlarla uygula-
nan birgok isaretleyici maddenin (“tracer”) takibi sonu-

cunda tespit edilebilir. Normal kosullarda uygulanan bir
isaretleyicinin bariyer 6zelligine sahip olan beyin kapil-
ler endotel hiicre zarini asarak beyin dokusuna gegisi
miimkiin degildir. Ancak, beyin kapiller endotel hiicrele-
ri bariyer 6zelliklerini kaybettigi zaman, farkli molekiiler
agirlida sahip olan isaretleyicilerin beyin dokusuna gegi-
si s6z konusudur. KBB ¢aligmalarinda kullanilan baslica
isaretleyiciler agsagidaki gibidir: C'*-alfa aminoizobutirik
asit (MW 103), iyonik lantanum (MW 138.9), sodyum flu-
oresan (MW 376), C'“-metotraksat (MW 455), mikropero-
sidaz (MW 1900), C'*-inulin (MW 5000), horseradish pe-
roksidaz (MW 40000) floresan izotiyosinat-dekstran (MW
62000), floresan izotiyosinat-albumin (MW 67000),
iyod'?>-igaretli serum albumin (MW 67000), C'*-isaretli
dekstran (MW 70000).

Kan-Beyin Bariyerinin Morfolojisi

Olgun bir KBB, kendi faaliyetini diizenleyen en az dort
farkli hiicre tipinden olusmaktadir. Bu hiicre tipleri; bir
bazal membran icine gdmiilii ve oldukca 6zellesmis en-
dotel hiicreleri, sayica fazla miktarda perisit, endotel
hiicrelerinin abluminal tarafini kusatan astrosit ve néron-
lardan meydana gelmektedir (Correale ve Villa 2009; Se-
kil 1). Endotel hiicresi ile perisit, kan ile beyin arasinda
bir ara yiiz olusturur. Perisit ve astrositlerce kusatilan be-
yin kapiller endotel hiicreleri, bu hiicrelerden morfolojik
ve fonksiyonel anlamda destek alir. Bir veya birden faz-
la endotel hiicre TJ'lerinin birbirine temas etmesi ile ka-
piller limen kusatilir ve endotel hiicreleri birbirleriyle
siki bir sekilde temasa gecer. Perivaskiiler astrosit ayak-
lart endotel hiicre bazal membranina kadar uzanir. Bari-
yer tip endotel hiicreleri, komsu perisit ve astrositlerce

Kapiller Limen

—p Endotel Sitoplazmas

¥ Bazal Mermbsran

!

Sekil 1 — Kan-beyin bariyer yapisini olusturan beyin kapiller
endotel hiicreleri ve bu yapiya destek veren perisit, astrosit
ve néron.
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HIDROSEFALI, BEYiIN ODEMIi VE KAFAICi BASINC

DEGIiSIKLIKLERI SENDROMLARI

Dr. Talat Kiris

HIiDROSEFALI

Dr. Altay Sencer, Dr. Talat Kiris

Yunanca “su dolu kafa” anlamina gelen hidrosefali néro-
sirtirji pratiginde sik goriilen bir rahatsizliktir. Basitce
hidrosefalinin, beyin omurilik sivisi (BOS) fizyolojisinde-
ki bir problem sonucu ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Koroid
pleksuslardan BOS salgisi ion pompalari ve enzim sis-
temlerinin yardimiyla gerceklesen aktif bir igslemdir ve
eriskinlerde saatte 20mI'lik oldukga sabit bir tiretim hizi
vardir. Sekresyonun aksine BOS emilimi tamamen pasif
bir islemle, subaraknoid aralikla, kranyal biiyiik venéz si-
nisler arasindaki basing farkina bagli olarak gerceklesir
(Wikkelsg ve ark. 1986; Bateman, 2008; Hamilton, 2009).

Hidrosefalilerin, emilim bozukluguna bagl (kommii-
nikan) ve tikayici (nonkommiinikan) olarak ayrilmasi,
Walter Dandy’nin gelistirdigi pnémoensefalografi done-
minde kullanilmaya baslanmis eski bir siniflandirma ol-
masi nedeniyle elestirilse de, tanim kolaylig1 ve tedavi
secimi icin yonlendirici (sant ya da endoskopik tigiincii
ventrikiilostomi) olmasi nedeniyle bugiin de olduk¢a
yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir. Ayrica
edinsel — konjenital, intraventrikiiler — ekstraventrikiiler,
basit — karmasik hidrosefali gibi siniflandirmalar da 6ne-
rilmis ama yaygin kullanima girmemistir (Rekate, 2009;
Bradley, 2001; Oi, 2010).

Hidrosefali, primer bir hastalik olarak ortaya ¢ikabi-
lecegi gibi intrakranyal kanama, beyin tiimorii veya me-
nenjit gibi hastaliklar sonrasinda da gériilebilir (Berg-
sneider ve ark. 2008). Bu béliimde, kitabin amacina uy-
gun olarak, baslica eriskin yasta goriilen hidrosefaliler-
den bahsedilecek, cocukluk ¢agi hidrosefalilerine boli-
miin sonunda kisaca deginilecektir.

Eriskinlerde goriilen hidrosefaliye de, ¢cocuklarda ol-
dugu gibi, farkli nedenler yol acabilir. Anevrizmal suba-
raknoidal ya da intraventrikiiler kanama, intraparenkimal
kanamalar, emilim bozukluguna bagli olarak kommiini-
kan tipte hidrosefaliye neden olabilir. Yine menenjit
(bakteryel veya iilkemizde 6ncelikle akla gelmesi gere-
ken tiiberkiiloza bagli) sebep oldugu iltihabi yanita ve
biiyiik olasilikla subaraknoid aralikta ve araknoid villiler-
de skar doku olusumuna bagli olarak emilim bozuklugu-

na ve hidrosefaliye neden olabilir. Genellikle bu tip hid-
rosefalilerde dérdiincii ventrikiil de geniglemistir. Tektal
tiimorler veya konjenital akuadukt stenozu, daha ¢ok ¢o-
cuklarda goriilmesine ragmen, erigkin yasta semptom
veren, tikayici tipte triventrikiiler hidrosefaliye yol aca-
bilirler. Yine intraventrikiiler kitleler (tiimor, kist) veya
ventrikiillerde itiimeye neden olan her tiirlii lezyon hid-
rosefaliye sebep olabilir (Bergsneider ve ark. 2008; Re-
kate, 2009).

Normal Basinch Hidrosefali

1965'te Solomon Hakim ve arkadaslar tarafindan ortaya
atildigindan beri bu terim, psikomotor yavaslama ile
ilerleyici kognitif kayiplar, yiiriime apraksisi ve dengesiz-
lik ile iiriner inkontinansin eslik ettigi, genellikle lomber
ponksiyon agilis basincinin normal oldugu bir kommiini-
kan hidrosefali tablosunu tanimlamak igin kullanilmistir
(Adams ve ark. 1965; Hakim ve Adams, 1965). Bu ii¢ ana
bulgudan, kognitif islev bozukluklarinin, dikkat ve kisa
siireli hafiza kaybi seklinde ortaya ¢ikmasi, tablonun di-
8er demanslarla karismasina neden olmaktadir. Normal
basingli hidrosefali (NBH) araknoidde enflamatuar reak-
siyona neden olan subaraknoid kanama, kafa travmasi ya
da menenijit gibi hastaliklardan sonra ortaya ¢ikabilece-
8i gibi hastalarin yaklasik yarisinda kendiliginden ortaya
¢cikar ve bu durum genellikle idiopatik NBH (iNBH) veya
primer NBH olarak adlandirilir. iNBH’da BOS agilis ba-
sincinin daha normal diizeylerde olmasi beklenir, hasta-
lar ileri yas grubundadir (Bergsneider ve ark. 2008; Ha-
milton, 2009).

Kuzey Avrupa istatikleri, olasi iNBH hastaliginin insi-
dansinin 100.000’'de 5.5, prevalansinin ise 100.000'de
21.9 oldu8unu, prevalansin 50-60 yas arasinda
100.000'de 3.3'ten, 60-69 yas arasinda 49.3'e, 70-79 yas
arasinda ise 181.7'ye ciktidin1 géstermektedir (Brean ve
Eide 2008; Marmarou, Young ve Aygok, 2007).

Tanimlanmasindan beri gecen 40 yildan uzun siire-
de yapilan tiim arastirmalara ragmen, iNBH'nin patofiz-
yolojisi halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Araknoid graniilasyonlardan BOS emiliminin bozulmasi
ya da subaraknoid aralikta BOS akisinin bozulmasi, ven-
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trikiillerin genislemesindeki en 6nemli etken olarak go-
rilmustir. Eslik eden bulgular da, periventrikiiler doku-
daki perfiizyon bozuklugu ve iskemiye, periventrikiiler
ak maddenin gerilmesine, ventrikiil ici ile parenkim ara-
sindaki basing farkina, asemptomatik fibrozan menenjite
ya da kortikal ekstraselliiler boglugun, BOS'un subarak-
noid bosluga ge¢mesi icin yetersiz kalmasina baglanmis-
tir. Ayrica ventrikiillerdeki genislemenin, BOS'taki emi-
lim bozukluguna degil de, periventrikiiler kiigiik damar
hastaliginin neden oldugu ensefalomalaziye bagl oldu-
gunu ileri siirenler de vardir. Bu hipotez, genellikle,
iNBH ile hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 ve diabet
gibi rahatsizliklar arasindaki iliskiye dayandiriimaktadir.
Yine, son yillarda, iINBH'l1 hastalarda superior sagittal si-
niiste gosterilmis olan ven6z kompliyans kaybinin, hem
BOS pulsasyonlarini (ve buna bagh olarak akuaduktan
BOS gegisini), hem de araknoid graniilasyonlardan BOS
emilimini bozduguna dair yayinlar vardir (Bateman,
2008; Schwalb ve Kurlan, 2008).

Kognitif islev kaybi, yiiriime bozuklugu ve iiriner in-
kontinans gibi ti¢ belirgin bulgusu olmasina ragmen, kli-
nik tablonun cerrahi miidahaleden yarar gérmeyecek
bir¢ok demans tablosuna yakin benzerlik gostermesi
iNBH'nin tanisini giiclestirmektedir. Bu durum 2005'te
iNBH'nin tani ve tedavisi igin kriterler yayinlanmasina da
yol agmistir (Klinge ve ark. 2005; Marmarou ve ark. 2005;
Relkin ve ark. 2005).

Kilinik Belirti ve Bulgular: Yiiriime bozuklugu hasta-
dan hastaya farklilik ggsterdigi icin kesin bir tanimlama
yapmak zordur. Cerrahi tedaviden en ¢ok yarar gérenle-
rin, yiirlimeyi baglatmada giicliik ¢eken, kiigiik adimlarla
ilerlemeye calisan hastalar oldugu bildirilmistir (Berg-
sneider ve ark. 2005). Parkinson vyiiriiylisini andiran
donma fenomenlerinin genellikle sézlii uyarilarla asila-
bilmesi; NBH'de otomatik yiiriime yollarinin bozuldugu-
nu diisiindiirmektedir. Yiirime bozuklugunu, korona
radyatanin medialinden gegen iist motor ndron liflerinin
genislemis ventrikiiller nedeniyle itilmesine baglayan
eski bir teori vardir; ancak uyarilmig motor potansiyel 61-
¢limlerinin kullanildig1 bir calismada piramidal yollarin
tutulumu gosterilememisse de premotor yollarin tutul-
mus olma olasiligi mevcuttur (Bech-Azeddine ve ark.
2001; Relkin ve ark. 2005). Yine subkortikal motor kontro-
liin kayboldugunu gdsteren calismalar ve beyin sap1 ba-
sisini suglayan yayinlar da vardir (Mocco ve ark. 2006;
Shprecher, Schwalb ve Kurlan, 2008). Cerrahi tedavinin
basarili olmasi durumunda, yiiriiyiiste belirgin diizelme
goriiliir ve hasta giinliik bagimsiz yasam sekline geri do-
nebilir. NBH hastalarinda siklikla goriilen trunkal ataksi
ve yiirime yavaslamasi ise tedaviden daha az yarar gé-
riir (Bergsneider ve ark. 2005; Williams ve ark. 2008).

Uc ana klinik bulgunun ikincisi olarak anilan idrar in-
kontinansi, baslarda, daha ¢ok yetisememe seklinde
kendini belli eder. Fark etmeden idrar kagiran hastalar-

da, genellikle ileri demans vardir. Fekal inkontinans,
NBH'de ¢ok seyrek goriiliir (Sakakibara ve ark. 2007).

Kognitif islevlerde goriilen kayiplarin en belirgini
unutkanliktir. Hastalar, genellikle, bu kisa dénem hafiza
kayiplarini inkar eder ya da bunlarin iistiinde durmaz-
ken, hasta yakinlari israrla bunu vurgular. Psikomotor ya-
vaslama, ince motor hareket hizi veya etkinliginde azal-
ma, ilgisizlik ve apati, adlandirma ve kisa siireli geri ¢a-
8irma problemlerine ek olarak kisilik ve davranis degi-
siklikleri gibi psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. Bu bul-
gulardan beynin hangi bdlgesinin sorumlu oldugu konu-
sunda halen kesin bir fikir birligi yoktur. Bazi arastirma-
cilar frontostriatal sistemi sorumlu tutarken bazilar da
lateral ventrikiillere komsu projeksiyon liflerini de ige-
ren subkortikal yapilarin dnemine dikkat cekmektedir.
Kognitif islevlerin, néropsikolojik testlerle degerlendiri-
lip 6l¢lilmesi, hem nérodejeneratif hastaliklar, inme, ka-
fa travmasi, psikoaktif ilag kullanimi gibi rahatsizliklarla
ayinim yapilmasina yardimci olur, hem de ameliyat son-
rast izlemdeki degerlendirmelere 1sik tutar (Burnett,
Sonnad ve Stein, 2006; Farace ve Shaffrey, 2005; Hells-
trom ve ark. 2007).

iNBH'nin ayirici tanisi, ileri yastaki hastalarda olduk-
ca sik goriilebilen bir¢ok rahatsizligi igerir (Tablo 1). Bu
nedenle klinik degerlendirme sirasinda, Oykiiniin iyi
alinmasi 6nemlidir. Serebrovaskiiler hastalik ve risk fak-
torleri bu rahatsizliklarin en 6nemlilerini olusturur (Klin-
ge ve ark. 2008). Bazi yayinlarda, semptomatik iNBH'ye
paralel olarak hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmek-

Tablo 1 — iNBH’a Benzer Klinik Tablo Olusturabilecek

veya Eslik Edebilecek Rahatsizliklar

Vaskiiler hastaliklar
Serebrovaskiiler hastalik
Binswanger hastalig
Serebral otozomal dominant arteriopati
Vertebrobaziler yetmezlik

Diger hidrosefaliler
Akuadukt stenozu
Kronik hidrosefali

Norodejeneratif hastaliklar
Alzheimer hastalig
Parkinson hastalg:

Lewy cisimcikli demans
Huntington hastahg
Frontotemporal demans
Kortikobazal dejenerasyon
Progressif supranukleer palsi
Siingerimsi ensefalopati

infeksiyonlar
Lyme hastalg
HIV
Sifiliz
Digerleri
B12 yetmezligi
Kollajen hastaliklar
Depresyon
Servikal spondilopati



SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Dr. Turgay Dalkara

INME EPIDEMIYOLOJISI
Dr. Serefnur Oztiirk

inme epidemiyoloji alaninda yapilan ve yapilacak olan
calismalar, toplumlarda beklenen yasam siiresinin artisi
ve dolayist ile yasl niifusun da artisi ile giderek daha faz-
la 6nem kazanan serebrovaskiiler hastlaliklarin ve bu has-
taliklara neden olan risk faktorlerinin diinyada ve iilke-
mizde yayginliginin belirlenmesi, risk faktorleri ile iligkisi,
isgticii kaybi, 6liim hizlarindaki etkisi ve gelecekteki duru-
mun tahmin edilebilmesi acisindan ¢ok 6nemlidir. Bu
alanda edinilen bilgiler ulusal kaynaklarin akilci kullanimi
ve yonetimi igin giderek daha da 6nem kazanmaktadir.

Epidemiyolojik verileri giintimiiz saglik planlamalari-
na daha uygun sunan yeni yaklasimlar da hastalik veya
risk faktorlerinin sadece yayginlik ya da 6liim hizlar de-
8il, cagimiz insani igin artik kaginilmaz olan isgiicii ve
saglikli olarak gecirdigi yasam yillari da dikkate alinmak
iizere cesitlenmistir. Prevalans, belirli bir zamanda, bir
populasyondaki olgularin toplam sayisi; insidans; belirli
bir zaman periyodunda, bir populasyondaki ortaya ¢ikan
yeni olgu sayisi olarak bilinen ve yerlesmis tanimlardir. Bu
verilere ek olarak; DALY (Disability Adjusted Life Years);
saglikli olarak gecirilen bir yilin kayb: insidans/prevalans
perspektifine dayali kalarak cesitli hastaliklarin neden ol-
duBu erken 6liim veya sakatliklardan dolay1 kaybedilen
saglikli yillari gésterir. YLL (Years of Life Lost); erken mor-
taliteye bagli kaybedilen yillari ifade eder (Yasam beklen-
tisi X 8liim sayisi). YLD (Years with Lived Disability) ise;
sakatlik nedeniyle kaybedilen saglikli yillar olarak kullani-
lir. DALY= YLL + YLD olarak hesaplanir. Epidemiyolojik
veri olarak DALY, YLL, YLD de insidans ve prevalans ka-
dar degerli veriler saglar ve uzun yasam beklentisi ile bir-
likte, kaliteli bir yasam siiresi igin de beklentisi artmis
olan giiniimiiz topluluklarinda artik dikkatle izlenen veri-
lerdir (Frost ve ark. 2007, Univar ve ark. 2007; Fox 2003,
Hong ve ark. 2010; Hyder ve ark. 1998).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin
Epidemiyolojisi

Serebrovaskiiler hastaliklari kardiyovaskiiler hastalik
grubu icinde, tilkemiz ve diinya perspektifinden deger-

lendirmek, tabloyu daha acik gérebilmek agisindan
6nemlidir (Oztiirk, 2010). inme epidemiyolojini gézden
gecirmeden 6nce ana grup olarak kardiyovaskiiler hasta-
liklarin biitiin diinyada yaygin olarak ortaya ¢ikan ve top-
lumlararasi belirgin farkliliklar gosteren hastalik grubu ol-
dugunu vurgulamak gerekir. Kardiyovaskiiler hastalikla-
rin prevalansinin ABD'de 18 yas lizerindeki kisilerde da-
gilim1 beyazlarda; kalp hastalig1 %12, koroner kalp hasta-
181 %6,6, hipertansiyon %21, inme %2,3 olarak tespit edil-
mistir (Pleis ve Lethbridge-Cejku, 2005). Kardiyovaskiiler
hastaliklar birinci sirada 6liime neden olan hastalik gru-
budur ve bu yoniiyle ¢cok 6nemli bir halk sagligi proble-
mi olmaya devam etmektedir. 2006 yili icin genel olarak
KVH’lardan 8liim, biitiin 6liimlerin %34.3’tinii olusturmak-
ta, bu ise 38 saniyede bir KVH'dan 8liim olarak giindeme
gelmektedir Kadinlarda bu oran %52,6 ile erkeklerden
daha yiiksek bir orana ulagmistir (Zhang, 2010).
Serebrovaskiiler hastaliklar bu grup icinde ¢ok
onemli bir yer tutmaktadir. Altmis yas istii niifusta kar-
diyovaskiiler hastaliklardan sonra serebrovaskiiler has-
taliklar diinyada ikinci sirada 6liim nedenidir, sakatlik ve
isgiicli kaybinin ise birinci nedenidir. ABD’'de her y1l yak-
lasik 795000 kisi yeni veya rekiirrent inme gegirmistir.
Bunlarin uyaklasik 610000'i yeni, 185000’ ise tekrarlayan
inmedir. inme prevalansi toplumlararasi belirgin degis-
kenlik gostermekle birlikte 500-600/100000 olarak ortaya
cikmaktadir. Ayni gelisme hizina sahip iilkeler arasinda
cografi farklhiliklar da 6nem kazanmaktadir. Genetik ola-
rak benzer bélgeler olan bati ve dogu Avrupa iilkelerin-
deki prevalans farkliliklart ise ¢evresel faktorlerin 6ne-
mini gostermektedir. Erkeklerde inme orani kadinlardan
%41 daha fazla iken 85 yastan sonra bu oran tersine do-
nektedir. Kadinlarda inme oraninin 2050 yilinda inmele-
rin %60'n1 olusturacag ileri siiriilmektedir (Appelros ve
ark. 2009; Persky ve ark. 2010; Reeves ve ark. 2008).
Toplumlari olusturan etnik farkliliklarin da inme epi-
demiyolojisinde 6nemli farklar yaratabildigi ve profilak-
si stratejilerinde bu faktérlerin dikkate alinmasi gerekti-
gine dikkat ¢ekilmektedir (Chiu ve ark. 2010). Toplumlar
arasi bu degisikliklere ragmen serebrovaskiiler epidemi-
yolojik verilerin benzer 6zellikle géstermeye baglamala-
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r gevresel faktdrlerin 6nemini diistindiirmektedir. Geng-
lerde inme prevalansi ve insidansi ise yaslilara gére da-
ha fazla cinsiyet, sosyoekonomik yapi ve cografi 6zellik-
lerden etkilenmektedir. Ayni iilkenin farkli bolgelerinde
bile gen¢ inme icin belirgin farkhiliklar gézlenebilmekte-
dir. Dogu ve ortadogu iilkeleri daha gen¢ ve daha yiiksek
inme insidansina sahiptir. Cocuklarda ise inme insidansi
(20 yastan kiiciiklerde) ABD'de 2,4/100000 olarak bildiril-
mistir (Agrawal ve ark. 2009).

Sessiz enfarktlar da inme epidemiyolojisinde sereb-
rovaskiiler hastalik prevalansi ve insidansi hesaplanir-
ken dikkate alinmalidir. Sessiz enfakt siklig1 yasla birlik-
te belirgin artis gdstermekte ve 65 yastan 80 yaslara ka-
dar iki kat artis gostermektedir. 1998 yili itibariyle ABD
de 13 milyon kisinin sessiz enfarkta sahip oldugu tahmin
edilmektedir (Howard ve ark. 1998; Bryan ve ark. 1997).

Norolojik hastaliklardan 6liimde %85 ile serebrovas-
kiiler hastaliklardan 6liim birinci siradadir (WHO, 2006).
1996 dan 2006 ya kadar inme 6liim hizi %33.5 olarak azal-
mistir. Her y1l diinyada 3 milyon kadin, 2,5 milyon erkek
inme nedeniyle kaybedilmektedir (Feigin, 2005; Lloyd-
Jones ve ark. 2010). inmeden &liimler iilkelere gore ba-
kildiginda Rusya ve diger do8u bloku iilkelerde
453/100000 gibi yiiksek sayilara ulagirken, bati Avrupa iil-
kelerinde belirgin olarak diismekte ve kuzey Avrupa iil-
kelerinde daha da diisiik degerler gostermektedir
(WHO, 2009).

inme alt tiirlerine gére iskemik, intraserebral hemo-
raji ve subaraknoid hemoraji olarak ayrildiginda diinya
genelinde iskemik inmenin biitiin inmelerin %80'ini, in-
traserebral hemorajilerin %15 ve SAK’nin da %5'ini olus-
turdugu bildirilmistir (WHO, 2006).

Tirkiye’de Serebrovaskiiler
Hastaliklarin Epidemiyolojisi

Tirkiye'de serebrovaskiiler hastaliklarla ilgili olarak elde
edilen veriler, dliim raporlarinda 6liim nedeni olarak se-
rebrovaskiiler hastaliklarin yeterince islenmemis olmasi
ve genel egilim olarak kardiyopulmoner arrestin 6liim
nedeni olarak gdsterilmesi sebebiyle istatistikleri yanil-
tabilmekte ve gercek degerlerden daha diisiik degerle-
rin elde edilmesine neden olmaktadir. Kayit sistemle-
rinde yapilmakta olan degisiklikler ve gelismeler ile ge-
lecekte daha dogru verilere ulasabilmek miimkiin olabi-
lecektir.

Ulkemizde diger diinya iilkelerinde oldugu gibi bek-
lenen yasam siiresi ve bununla baglantili olarak da yash
niifus artmaktadir. DSO istatistiklerine gére yasam bek-
lentisi 1990, 2000 ve 2008 yillar icin erkeklerde sirasiyla
63, 67 ve 72 iken bu degerler kadinlarda da yillar icinde
yiikselme gostermis ve 1990, 2000 ve 2008 yillart igin 67,
72 ve 77 olarak bildirilmistir (WorldHealthStatistics,
2010).

Serebrovaskiiler hastalik epidemiyolojisi ve risk fak-

torleri ile ilgili olarak en son yapilan ve en genis kapsam-
I verilere Saglik Bakanlig1 ve Hifzissihha Enstitiisiiniin
2002-2004 yillari arasinda yapmis oldugu Tiirkiye Hasta-
lik Yiikii Calismasi ile ulasilabilmektedir (Univar ve ark.
2007). Bu calismada toplumsal yiik olusturan hastaliklar
iic ana grupta degerlendirilmistir. ikinci grubu olusturan
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger sistemik hastaliklar
grubunun olusturdugu DALY Tiirkiye'de %63.9 ile %76.2
yiikle Avrupa birligi lilkelerinden daha az bir degere sa-
hipken, gelismekte olan iilkelerden %40.1 ile daha yiik-
sektir. Temel hastalik gruplari ve cinsiyete gére 6liim
oranlar ise kardiyovaskiiler hastaliklar icin erkeklerde
%43.8, kadinlarda %52.8 olarak bildirilmistir.

Serebrovaskiiler hastaliktan 6liim iilke genelinde er-
keklerde %15,5, kadinlarda ise 15,7 olarak bulunmustur.
Tiirkiye'de serebrovaskiiler hastaliklarin kentsel ve kir-
sal alanda dagilimina bakildiginda serebrovaskiiler has-
taliklar kentsel alanda 15-59 yas grubunda erkeklerde
%10,7, kadinlarda %7,3 oraninda 6liim nedeni olurken, 60
yas uzerinde bu oran erkeklerde %20,8, kadinlarda ise
%20,2'ye yiikselmektedir. Kirsal alanlarda serebrovaskii-
ler hastaliklar erkeklerde %14,5, kadinlarda %16,2 6liim
nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar %21,7 ile Tiirki-
ye'de 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda birinci
sirada, serebrovaskiiler hastaliklar ise %15 ile ikinci sira-
da yer almaktadir (Univar ve ark. 2007). Tiirkiye'de DALY
yi olusturan ilk 10 hastaligin dagilimina bakildiginda ise
serebrovaskiiler hastaliklar %5,9 ile iigiincii sirada, kardi-
yovaskiiler hastaliklari ise %8 ile ikinci siradadir. DALY
hesaplamasinda kaybedilen yillar da dikkate alindigin-
dan ilk siray1 daha geng 6liimlerle giden perinatal ne-
denler almistir (Univar ve ark. 2007).

Tirkiye’de inme alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve
ABD'ye gore farklilik gostermektedir. Hemorajik strok
siklig1 diinya genelinde bildirilen degerlerden daha yiik-
sek olarak ortaya gikmaktadir. Tiirk Cokmerkezli Strok
Calismasinda bu oranlar %29 hemoraji, %71 iskemi olarak
bildirilmistir (Ozdemir ve ark. 2000). Kumral ve arkadas-
larinin calismalarinda iskemik inme sikli81 %,77 hemora-
jik inme %17 ve SAK ise %4 olarak bildirilmistir (Kumral
ve ark. 1998).

Serebrovaskiiler Hastalik
Epidemiyolojisinde Gelecek

Serebrovaskiiler risk faktorlerinin degisen ve benzesen
yasam tarzlar ile birlikte kiiresellesmesi, gelecegin se-
rebrovaskiiler olaylar agisindan giiniimiizden daha iyi
durumda olmayabilecegini ve ¢ok daha 6nemli boyutlar
kazanabilecegini diisiindiirmektedir. Ulkemizde de ben-
zer diizeylere gelmis olan risk faktérlerinin incelenmesi,
serebrovaskiiler hastaliklara atfedilen 6lim ve sakatlik
oranlarinin yiiksekligine dikkati cekmeyi gerektirmekte-
dir. Avrupa icin 2000 yilinda 1.1 milyon/yil olarak verilen
inme sayisi beklentisinin 2025 yilinda sadece demogra-



olarak inme riskini arttirabilir. Uyku sirasinda ortaya ¢i-
kan apneik siirecler hipertansiyonu arttirir, nokturnal ok-
sijen satiirasyonunu diisiiriir. ilaca direncli hipertansiyon
ile uykuda solunum bozukluklari arasindaki iligki yiiksek
bulunmustur. ileri derecede uykuda solunum bozuklugu
olan hastalarda, oksijen saturasyonu < %65'de, kardiyak
aritmiler, AV blok ve AF ataklari goriilebilir. Oksijen de-
saturasyonu ile birlikte olan apneik olaylar, abdominal
obezite ile derinlesebilir (Culebras 2004). Tedavide con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) veya bi-level
positive airway pressure (BiPAP)ventilasyonlari kullanil-
makta, cerrahi girisimler ve prostetik oral aygitlar denen-
mektedir (Pepperell ve ark. 2002).

Goldstein ve ark. larinin 2006 yilinda hazirladiklan
the American Heart Association/American Stroke Associ-
ation Stroke Council’iin rehberi referans alinarak inme
risk faktorlerinin prevelansi ve relatif risk oranlarini ice-
ren tablo bu kaynaktan modifiye edilerek asagida dzet-
lenmistir (Tablo 5-6). Ancak bu degerler farkli gruplar ele
alindiginda degisebilmektedir. Son olarak diinya ¢apin-
da o6zellikle diisiik ve orta gelir diizeyi olan 22 iilkeden
3000 kisinin katildigi INTERSTROKE calismasinda iske-
mik ve hemorajik inme risk faktérleri arastirilmis; hiper-
tansiyon 2.64, kardiyak nedenler 2.38, sigara 2.09, diya-
bet 1.36, alkol tiiketiminin 1.51 oraninda relatif risk olus-
turdugu bildirilmistir (O'Donnell ve ark. 2010).

SEREBRAL VASKULER ANATOMI
Dr. Sevin Balkan

Beyin metabolik olarak viicutdaki en aktif organlardan
biridir ve bu aktiviteyi saglayabilmek i¢in zengin bir kan
akimina gereksinim duyar. Beyin arteriel kan akimini ko-
kenlerini arkus aortadan alan baslica 4 arteriel trunkus-
dan saglar: iki internal karotid arter ve iki vertebral arter.
Bu arterler, beynin 6én kisminda ‘karotis sistemi'ni yani
‘6n sirkulasyon'u, arka kisminda ise ‘vertebrobaziller sis-
tem'i yani ‘arka sirkulasyon'u olustururlar (Sekil 1). inter-
nal karotid arterler solda arkus aortanin, sagda ise braki-
osefalik trunkusdan ¢ikan ana karotid arterlerin dallari-
dirlar. Vertebral arterler ise her iki tarafda arkus aorta-
dan cikan subklavian arterlerden kékenlerini alirlar ve
foramen magnumdan gecerek birlesip baziller arteri
olustururlar. On sirkulasyonlar anterior, &n ve arka sirku-
lasyonlar ise posterior kommunikan arterlerle birleserek
beyin kaidesinde ‘Willis poligonu'nu olustururlar (Afifi
A.K, Bergman R.A, 1998; Crossman A.R, Neary D, 2000).
Beynin esas arterleri internal karotid arterlerin ikiye
ayrilmasi ile olusan anterior ve orta serebral arterler ve
baziller arterin ikiye ayrilmasi ile olusan posterior sereb-
ral arterlerdir (Sekil 2). Bu arterlerin dallarinin beyinde
seyri superfisiyal ve penetrandir. Superfisiyal olanlar pi-
a-araknoid arasindaki sub- araknoid aralikda seyreden
dallardir. Penetran arterioller ise korteks ve beyaz cev-
herde vertikal ve horizontal seyrederler. Her majér arte-
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Sekil 1 — Arkus aorta ve serebral arterler. (Drake L.D et
al. Gray's Anatomi Atlasi. Ceviri Editorleri; Sezgin ilgi ve
Mehmet Yildirm. Giines Tip Kitabevleri, 2009)

rin sulama alani belirlidir ve bu alanlar arasinda sinir
bolge (border-zone,watershed area) alanlari vardir. Be-
yinsapi ve serebellumun arteriel dolanimlarini da ver-
tebrobatziller sistemden ayrilan dallar saglar.

Karotid Sistem

internal Karotid Arter

C4 diizeyinde ana karotid arterden eksternal karotid ar-
terle birlikte ¢ikar ve karotid kanal icinden gecerek kafa
kaidesinde orta kranial fossaya girer (Sekil 1). Buradan
sonra kivrimlar yapan ve karotis sifonunu olusturan bu
arter daha sonra kavernoz siniis iginden gecerek duray1
delip subaraknoid seyrine baglar. internal karotid arter,
beynin yiizeyine optik kiazmanin lateralinde ¢ikar ve iki
terminal dalina ayrilir, anterior serebral arter ve orta se-
rebral arter. Boylelikle internal karotid arter bu seyrini
baglica 4 segmentde tamamlamis olur: (1) Servikal Seg-
ment: Ana karotid arterden karotid kanala girisine kadar
olan segment. (2) Petrozal Segment: Temporal kemigin pet-
réz kismi igindeki segment. (3) Kavernoz Segment: Kaver-
noz siniis igindeki segment. Bu siniis i¢inde internal ka-
rotid arter, 3 ve 4.ncii kranial sinirler, 5'in oftalmik ve
maksiller dallari ve 6.nct kranial sinirle komsudur. Kaver-
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Sekil 2 — Beyin hemisferlerinin kanlanmasi. (Drake L.D et al. Gray’s Anatomi Atlasi. Ceviri Editorleri; Sezgin ilgi ve Mehmet

Yildirm. Gunes Tip Kitabevleri, 2009)

noz segment ‘Karotid Sifon’ olarak da bilinen kisimdir.
(4) Supraklinoid (Serebral) Segment: Kavernoz siniis ¢ikisin-
dan optik kiazmanin lateralinde, anterior serebral arter
ve orta serebral arter dallarina ayrildig bifurkasyonuna
kadar olan segment.

internal Karotid arter'in bu segmentlerinin dallari ve
sulama alanlart sunlardir:

o Servikal Segment: Dali yoktur.

e Petroz Segment: Kafa kaidesinden petréz kemigin
apeksine uzanir. Karotikotimpanik arter (timpanik
kaviteye) ve pterigoid arterler (pterigoid kanala) bu
segmentden c¢ikar. Foramen lacerum’dan gecerek
kranial kaviteye girer.

e Kavernoz Segment: Bu segment kavernoz sinus i¢inden
gecer ve hipofizeal arter (posterior ndrohipofiz'e) ve
anterior meningeal arter (anterior fossa tabanina)
dallarini verir.

o Supraklinoid Segment: Bu segmentin oftalmik arter (op-
tik sinir, retina, frontal ve etmoid sinisler ve burun
dorsumuna), superior hipofizeal arter (optik kiazma
ve hipofizin anterior lobuna), posterior kommunikan
arter (internal kapsiiliin genu ve posterior bacagl, ta-
lamusun anterior kismi, hipotalamus ve subtala-
mus’a), ve son olarak da anterior koroidal arter dalla-
ri vardir. Anterior koroidal arterin iki segmenti vardir:
a- Sisternal segment (optik traktus, lateral genikulat
cisim, serebral pediinkiiller, kaudat niikleusun kuy-
rugu, pallidumun 2/3 mediali, unkus, amigdala, ante-
rior hipokampal girus'a), b- Pleksal segment (lateral
ventrikiil temporal boynuzundaki koroid pleksus’a).

Bu dallardan, oftalmik arterin eksternal karotid arter
dallari ile anastomotik baglantisi vardir ve bu sayede in-
ternal karotid arterin servikal segment okliizyonlarinda

kollateral sirkiilasyon saglanabilir. Posterior kommuni-
kan arter ise internal karotid arteri posterior serebral ar-
tere baglayarak 6n ve arka dolasim sistemlerinin iliskisi-
ni saglar (Groot J.de, Chusid J.G, 1998; Netter F.H. 2007;
Rosenberg R.N. 1998; Truex C.R, Carpenter M.B. 1969).

Anterior Serebral Arter (ASA): Bu arterin kortikal
dallan hemisferin medial yiiziinde frontal polusdan pari-
etooksipital fissiiriin 2.5 cm 6niine kadarki kisminin ve
frontobazal korteksin, lateral yiizde de az bir kismin ar-
teriel dolanimini (Sekil 2); perforan dallar ise korpus kallo-
zumun 6n 4/5' nin, anterior diensefalonun ve komsu de-
rin yapilarin dolanimini saglar. ASA, vertebrobaziller sis-
temden posterior serebral arterin dallari ile anastomoz
yaparak 6n ve arka dolasim sistemi iligkisini de saglar.
Her iki ASA ise interhemisferik bélgede anterior kommu-
nikan arter ile baglanirlar. Boylelikle sag ve sol karotis
sistemi arasinda da 6nemli bir iliski saglanmis olur. Ante-
rior kommunikan arter bazi kisilerde hipoplastik olabilir.

ASA Fischer'e gore 5 segmente ayrilir. Al (proksimal)
ve A 2-5 (distal) segmentler. Al, ASA'nin internal karotid’
den ayrildig1 yerden anterior kommunikan ile birlestigi
yere kadarki kismidir. A2 ve A3 asendan, A4 frontaldeki
ve A5 parietaldeki horizontal seyirli segmentleridir.
ASA'nin perforan ve kortikal dallari sunlardir (Sekil 2,3):

I. Heubnerin Rekiiren Arter'i (Medial Striat Arter): Bu
arter anterior kommunikan artere ¢ok yakin olarak
(proksimalinde veya distalinde) 1-3 adet olarak ayri-
lir ve arkaya Al segmenti ile seyrederek beyine pe-
netre olur. Birgok perforan dali vardir. Sulama alanla-
r1, subkortikal olarak internal kapsiiliin anterior baca-
81 ve genusu, kismen kaudat niikleus’'un bas kismi,
globus pallidum ve rostral putamen; kortikal olarak
da girus rektus ve orbitofrontal korteksin posterior
kisimlaridir.
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Sekil 3 — Lentikiilostriat arterler. (Netter F.H. The Ciba Collection of Medical illustrations. Ceviri Editéri: Murat Emre; Cilt
1 Sinir Sistemi, Kisim 1 Anatomi and Fizyoloji, Giines Tip Kitabevleri, 2007)

Il. Medial Orbitofrontal Arter: Anterior kommunikan ar-
terin distalinden ayrilir. Sulama alani, frontal lobun
orbital giruslari ve kismen septal alandir.

1ll. Frontopolar Arter: Sulama alani, frontal polus’dur ve
orijini korpus kallosum’un genu’su diizeyindedir.

IV. Kallozomarjinal Arter: ASA'nin major dalidir. Parasan-
tral lobiile giden ‘parasantral arter’ ile sonlanir ve yu-
kari, arkaya seyri esnasinda internal frontal dallarini
vererek superior frontal girusun posterior kismi ve
frontal lobun medial yiiziinde presantral girusa kadar
arterial dolagimi saglar.

V. Perikallozal Arter: Korpus kallosum ile singulat girus
arasindaki sulkusta seyreder. ASA'nin terminal dali-
dir. Bu arter parietal lobdaki prekuneus girusunun ar-
teriel dolasimini saglayan prekuneal dalint verir ve
sonra da hemisferin konveksitesini gegerek superior
parietal lobiil'iin dolasimini saglar.

Orta Serebral Arter (OSA): Bu arter internal karotid
arterin en biyiik dalidir (Sekil 2) Anterior perfore subs-
tansin ventralinde horizontal ve laterale dogru bir seyir
gostererek lateral (sylvian) fissiire girer ve burada dalla-
rina ayrilir. Bu arterin baglica 4 segmenti vardir: M1 (sfe-
noidal) segment: Sfenoid kanala paralel, posterior seyir-
lidir; M2 (insular) segment: insulada seyreder; M3 (oper-
kular) segment: frontal, parietal ve temporal operkulala-
rin iizerinde seyreder ve M4 (kortikal) segment: Lateral
fissiir icinde seyrederek frontal, parietal ve temporal
loblarin lateral yiiziindeki kortekste yayilir. OSA'nin yu-
karida s6z edilen seyri boyunca verdigi santral (perfo-
ran) ve kortikal dallari vardir.

A. Santral (Perforan) Dallar (Sekil 3): Bu dallar orta sereb-
ral arterden ilk ayrilan dallardir ve anterior perfore

substans’a girerler. Bunlar kaudat niikleus, putamen,
internal kapsiil, globus pallidum ve talamus’'un majér
kisimlarinin arteriel dolanimini saglayan ‘lentikiilostriat
arterler’ dir ve bu bolgelerde olusan infarkt ve hemo-
rajiden sorumludurlar. Medial ve lateral olmak iizere
2 gruba ayrilirlar. Bunlardan biri de serebral hemora-
ji arteri olarak bilinen ‘Charcot’ arteridir. Perforan ar-
terlerin OSA’dan cikislarinda da varyasyonlar olabilir.
B. Kortikal Dallar: Frontal, parietal ve temporal loblarin
lateral kismlarinin arteriel dolanimini saglarlar (Sekil
2). Superior ve inferior dallari vardir.
1. Superior Dallar:

e Lateral orbitofrontal arter: Anterior serebral
arterin frontopolar dali ile anastomoz yapabi-
lir.

¢ Assendan frontal arter

e Pre-rolandik (presantral) arter

e Rolandik (santral) arter

e Post-rolandik (anterior parietal) arter

e Posterior parietal arter

2. Inferior Dallar:

e Angular arter

e Anterior temporal arter: Siklikla posterior se-
rebral arterin temporal dallari ile anastomoz
yapar.

e Posterior temporal arter

e Temporopolar arter

e Temporooksipital arter

Vertebrobaziler Sistem

Bu sistem iki vertebral arter ve bunlarin birleserek olus-
turdugu baziller arter ve dallarindan olusmustur.



Vertebral Arter: Vertebral arter, subklavian arterden
genellikle tiroservikal trunkus yaninda nadiren de arkus
aortadan c¢ikar (Sekil 1). Subklavian arterin ilk verdigi
daldir. Ust alti servikal vertebranin transvers foraminala-
n icinde yukart dogru seyreder, atlasin arkasina dogru
kivrim yaparak kranium bosluguna foramen magnumdan
girer ve medullanin ventrolateralinde seyreder. Her iki
vertebral arter, ponsun anterior yiizii iizerinde orta hatta
bulunan baziller sulkusun kaudal ucunda birleserek ba-
ziller arteri olustururlar (Sekil 4).

Vertebral arterin servikal segmentinden spinal ve
muskiiler dallar; kranial segmentinden ise menigeal,
posterior spinal, anterior spinal, posterior inferior sere-
bellar ve meduller dallar ¢ikar. Posterior spinal arter,
medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniin (arka
kordon ve arka boynuzlar) dolagimini saglarken; anterior
spinal arter, medullanin piramidleri ve paramedian
striiktiirlerin ve spinal kordun 2/3 anterior kisminin; pos-
terior inferior serebellar arter (PiCA) ise medullanin dor-
solateral yiizii, serebellumun inferior yiizii, 4. ventrikii-
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liin koroid pleksusu ve serebellar niikleuslarin dolagimi-
n1 saglar (Blumenfeld H, 2002; Warlow C.P. ve ark. 2001).

Baziller Arter: Ponsun ventral yiiziinde kaudalden
baslar ve rostral ugta ikiye ayrilarak posterior serebral ar-
terleri olusturur (Sekil 4). Baziller arterin kisa ve uzun sir-
kumferensiyal ve perforan dallart vardir (Sekil 5). Bu dal-
lar, kaudalden rostrale dogru olmak iizere; anterior infe-
rior serebellar arter (AiCA), internal oditer arter (labiren-
tin arter), pontin arterler, superior serebellar arter ve
posterior serebral arter’lerdir. Anterior inferior serebel-
lar arter, serebellumun anteroinferior yiiziiniin, brakium
pontisin, restiform cismin, ponsun tegmentumu ve iist
medullanin; internal oditer arter, fasial sinirin kok lifleri
ve i¢ kulagin; pontin arterler; ponsun anterolateral ve
posterolateral kisimlarinin; superior serebellar arter ise
serebellumun superior yiizii, niikleus dentatusun bir kis-
mi, brakium pontis ve konjunktivum, iist ponsun teg-
mentumu ve inferior kollikuluslarin dolanimini saglarlar
Anterior ve posterior inferior serebellar arterler ve supe-
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Sekil 4 — Vertebro-baziller arterler ve Willis Poligonu. (Drake L.D et al. Gray’s Anatomi Atlasi. Ceviri Editorleri; Sezgin ilgi

ve Mehmet Yildirm. Giines Tip Kitabevleri, 2009)
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Yaklasik bir asir 6nce S.A. Kinnier Wilson tarafindan ba-
zal gangliyonlarla iliskilendirilerek “ekstrapiramidal bo-
zukluklar” adr altinda toplanan bir grup hastalidin “Hare-
ket bozukluklar” adiyla (HB) modern anlamdaki kullani-
mi ilk kez S. Fahn tarafindan 1968'de 6nerilmis ve zaman
icinde yaygin kabul gérmistiir (Fahn, 2011). Hareket bo-
zukluklart (HB) terimi, temel olarak klasik tanimiyla kuv-
vet kaybi veya spastisite olmaksizin istemli ve otomatik
hareketlerde ortaya ¢ikan hareket azlig1 veya yavasligi ya
da fazlalig ile giden norolojik tablolari tanimlar. HB'nin
klasifikasyonu modern anlamda ilk kez Lakke bagkaligin-
daki bir komite tarafindan 1981’de yapilmistir (Lakke,
1981). Buna gore, bu bozukluklar hipokinezi (parkinso-
nizm) ve hiperkinezilerden (tremorlar, kore, ballismus,
atetozis, tik, miyoklonus ve akatizi) olusan grup I ile pos-
tiir ve tonus bozukluklari olarak tanimlanan grup Il (dis-
toni, rijidite, Gegehalten, hipotoni) seklinde siniflandi-
rilmistir. Daha sonra Fahn, Marsden ve Jankovic tarafin-
dan onerilen ve yaygin kabul géren son siniflamaya gére
bu sendromlar hipokinetik ve hiperkinetik HB ad1 altin-
da iki kategoride toplanarak hiperkineziler baslgi altina
ilk siniflamada olmayan ataksi, streotipi, huzursuz ba-
caklar, stereotipi, miyokimi, hemifasiyal spazm, paraok-
sismal diskinezi gibi bozukluklar eklenmistir. Benzer
olarak, hipokineziler baghgi altina ise apraksi, katatoni,
sert (“stiff”) kas, yiirimede donma fenomeni gibi sen-
dromlar toplanmistir (Fahn ve ark. 2007).

Bu siniflamadan da anlasildi8 gibi artik HB'nin ana-
tomik kdkenleri siniflamaya esas alinmamaktadir, bazal
gangliyonlar yani sira korteksten periferik sinirlere kadar
noral aksin herhangi bir bolgesi bu bozukluklara kaynak
olabilir. Fenomenoloji tanimlamalarin temel belirleyeni-
dir. Bu ilkeye uyularak ilk versiyona gére tabloya yeni
basliklar eklenmistir ve zaman icinde baskalar! da ekle-
nebilir (Fahn, 2011).Bu bolimde de hareket bozuklukla-
r1, semiyolojik esaslara gére 6zetlenecek, ilerleyen bo-

liimlerde ayrintilari ile ele alinacak olan hastaliklar 6zel
tanimlayici terimleriyle kisaca toplu olarak sunulacaktir

Hareket bozukluklari tanimsal olarak, kuvvet bozuk-
lugu ya da duyusal bozuklukla iligkisiz olarak ortaya ¢i-
kan hareketin bozuklugu durumudur. Burada bahsedilen
hareket otomatik, istemli, yari-istemli ya da istemsiz ha-
reketler olabilir (Fahn, 2006). Otomatik hareketler, iyi
68renilmis hareketler olup, kisi bu hareketi gerceklestir-
mek icin bilingli bir planlama ve hazirlik yapmamaktadir.
Yiiriime, yiiriirken kollarin salinmasi bu hareketlerden-
dir. istemli hareketler, kisinin disaridan gelen bir uyari-
ya cevap olarak ya da kendiliginden planli olarak baslat-
t81 hareketlerdir: telefon caldiginda telefona cevap ver-
me, bir objeyi almak i¢in uzanma gibi. Yari-istemli hare-
ketler, kisinin istemli gériinen ancak herhangi bir amaca
uygun olmayan, daha ¢ok i¢csel bir uyari ile rahatlayabil-
mek amaci ile yapilan hareket ya da hareket dizileridir.
Tikler, akatizi, kompiilsiyonlar yari-istemli hareketler-
dendir. istemsiz hareketler, genel olarak kisinin isten-
cinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan amagsiz hareketler-
dir. Tremor, kore, distoni bu grup hareketlerdendir.

Hareket bozukluklar klasik olarak iki alt kategoride
incelenir: 1- Hipokinetik bozukluklar ve 2- Hiperkinetik
bozukluklar

Hipokinetik Bozukluklar

idiopatik Parkinson hastahig1 (iPH) ve degisik parkinso-
nizm sendromlari hipokinetik hareket bozukluklarini
olustururlar. iPH en sik gériilen hipokinetik hareket bo-
zuklugudur. Daha az goriilen ancak iyi bilinen parkinso-
nizm sendromlari, monogenik Parkinson hastaligi, multi-
sistem atrofi (MSA), progresif supraniiklear palsi (PSP),
Kortikobazal dejenerasyon (CBD), Lewy cisimcikli de-
mans (DLB), ilag ve toksinlere bagli parkinsonizm (dopa-
min reseptor blokorleri, tetrabenazin gibi ilaglar, MPTP,
mangan, CO gibi toksik etkili ajanlar), vaskiiler parkinso-
nizm, postensefalitik parkinsonizm, normal basingl hid-
rosefali’'dir. Asagida 6zetlenen bulgular degisik kombi-
nasyonlarda ve kimi zaman farkli topografik dagilim ile
iPH ve parkinsonizm sendromlarinda bulunurlar.
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Hipokinetik hareket bozukluklarinin en 6nemli 6zel-
likleri hareketin genliginin azlig1 (hipokinezi) ve yavaghs:
(bradikinezi)dir. Bu Ozellikler hastanin mimiklerinde,
yazmasinda, konusmasinda diger hareketlerinde oldugu
gibi goriilebilir ve sirasi ile hipomimi, mikrografi, hipofoni
olarak adlandirilir. Parkinsonizmde genelde hastanin géz
kirpmasi azalmistir. Diger taraftan, glabella’'nin muayene
eden kisi tarafindan tekrarlayan bir sekilde parmakla vu-
rulmasi sonrasinda normal kisilerde baskilanan refleks
g6z kirpma hareketi de bu hastaliklarda baskilanamaz,
bu durum Myerson bulgusu olarak adlandirilir.

PH ve parkinsonizm sendromlarinda goriilen bir bas-
ka bulgu rijidite'dir. Rijidite, pasif hareket sirasinda goz-
lenen, fleksdr ve ekstansor kaslarin esit etkilendigi kas
tonus artist durumudur; kursun boru ya da disli ¢ark riji-
ditesi seklinde olabilir. Rijidite, kontrolateral ekstremi-
tenin istemli hareketi sirasinda artar ve buna Froment
bulgusu denir.

Postiiral refleks bozuklugu Parkinson hastaliginin kar-
dinal bulgularindan biridir ve diger parkinsonizm sen-
dromlarina siklikla eslik eder; hastalardaki diismelerin
en 6nemli nedenidir. Postiiral refleks bozuklugu, ¢ekme
testi ile muayene edilebilir. Bu testte, muayene eden ki-
si hastanin arkasinda bulunur ve hastaya onu geriye do3g-
ru ¢ekecegini belirtir ve diismemesi igin geriye dogru bir
adim atmasini sdyler. Takiben hastayr omuzlarindan tu-
tup, geriye cektiginde dengesine bakar.

iPH'nin, bradikinezi, rijidite, postiiral refleks bozuk-
lugu disinda ana bulgulardan biri de istirahat tremoru-
dur. Diger parkinsonian sendromlarina daha az siklikla
eslik eder. En sik, ekstremite distallerinde (el, ayak ve
parmaklarda) ve dudaklarda istirahat halinde ortaya ¢i-
kar. Diger viicut bolgelerini de (¢ene, dil gibi.) daha az
siklikla etkileyebilir. Hap-yapma tremoru, iPH'da tipik
olarak tanimlanmis tremordur ve el parmaklarindaki isti-
rahatte ortaya ¢ikan tekrarlayici, ritmik, 4-5 Hz frekansin-
da, fleksiyon, ekstansiyon hareketlerini tanimlar.

Hem iPH, hem de bazi parkinsonizm sendromlarinda
goriilebilen bir bulgu da donma fenomenidir. Bu olay
ozellikle yiirimede goriiliir; ve yiirimeye baslama, don-
meler, ya da dar yerlerden ge¢me sirasinda daha ¢ok
olusur. Hastanin sanki ayaklari yere yapismistir, bir tiirlii
adim atamaz ve hasta bunun cabasi igindedir. iPH ve
parkinsonizm sendromlarinda postiir bozukluklari siktir.
iPH'da tipik olarak boyun, gévde, dirsek, kalca ve diz
fleksiyonunun oldugu, fleksiyon postiirii hastalik ilerle-
dikge goriiliir. Bu fleksiyon postiiriiniin asirt seklinde vii-
cut 6ne dogru ya da yana dogru asiri egilme gosterebilir
ve bu postiir bozukluklarina sirasi ile kamptokormi ya da
Pisa bulgusu adi verilmektedir. Hipokinetik hastalarda
hem postiiral refleks bozuklugu hem de postiir bozuk-
luklari, hastanin yiiriirken diismemek igin, adimlarinin
gittikce hizlanmasina neden olur. Bu durum festinasyon
olarak adlandirilmaktadir.

Goz kapama apraksisi (hasta gozlerini sikica kapadik-
tan sonra agmasi istendiginde acamamasi), sakkadik géz
hareket bozuklugu, asagi bakis ya da konverjans bozuk-
luklari siklikla PSP'de gériiliir. Ayrica otonomik sistem
bozukluklari, depresyon, kognitif bozukluklar ve de-
mans, hipokinetik bozukluklara eslik edebilmektedir.

Hiperkinetik Hareket Bozukluklari

Tremor, kore, ballizm, distoni, atetoz, myoklonus, tikler,
stereotipi, akatizi, hemifasial spazm, uykuda periodik
bacak hareketleri, huzursuz bacaklar sendromu, agriyan
bacaklar oynayan parmaklar sendromu, fantom diskine-
ziler/sigrayan giidiik, paroksizmal diskineziler, hipereks-
pleksi, kati-adam sendromu’dur.

Tremor, viicudun bir ya da daha fazla bélgesinin is-
temsiz, ritmik osilasyonudur. Elektrofizyolojik inceleme
ile bu aktivite sirasinda resiprokal innerve olan kaslarda
ritmik, senkron ya da alterne kontraksiyonlar goriiliir.
Tremor ortaya ¢iktig1 duruma gore istirahat tremoru, pos-
tiiral tremor, aksiyon tremoru ve intansiyonel tremor ola-
rak adlandirilir. istirahat tremoru, ekstremite ya da etki-
lenen boélgenin istirahati saglandiginda goriiliir. Postiiral
tremor, etkilenen ekstremite ya da viicut bolgesi belli
bir postiire geldiginde ortaya ¢ikmaktadir. Hareket sira-
sinda ortaya ¢ikan tremor aksiyon tremoru olarak adlan-
dirlir. intansiyonel tremor bir aksiyon tremorudur, ve
tremor hedefe yaklasildiginda ortaya gikar. Tremorun
frekansi ve genligi de degiskendir. Tremorun ortaya ¢ikis
durumu ve frekansi farkli tremor nedenlerini telkin ede-
bilmektedir. Ornegin, istirahat tremoru, iPH'in1; intansi-
yonel tremor, serebellum ve baglantilarinin etkilenmesi-
ni; postiiral tremor, esansiyel tremoru diisiindiirmekte-
dir. Orta beyini etkileyen lezyonlarda ise istirahatte de
olan ve aksiyonla artan, yiiksek genlikli, diisiik frekansl
bir tremor olur, bu tremor rubral tremor ya da ortabeyin
tremoru olarak adlandirilir. Bazi tremorlar, yalnizca 6z-
giin bir hareket sirasinda ortaya ¢ikabilir. Bu tremorlara
odeve-6zgii ya da pozisyona-6zgii tremorlar denir. Ka-
nat ¢cirpma tremoru, proksimal, yiiksek genlikte, diisiik
frekansta, siddetli bir tremordur ve siddeti postiir degi-
siklikleri ile degisir. Bu tremor tipik olarak Wilson hasta-
liginda goriiliir. Ortostatik tremor, ayakta durma pozisyo-
nunda, alt ekstremitelerde ortaya ¢ikan, yiiksek frekans-
Ii postiiral tremordur. Iyi gézlem, sistematik muayene,
ve gerekli goriildigiinde elektrofizyolojik inceleme ile
tremorun tani ve siniflandirilmasi ve diger hareket bo-
zukluklarindan ayrimi rahathikla yapilabilmektedir.
Myoklonus, klonus ve psikojen hareket bozuklugu kimi
zaman ayirici tanida zorluk olusturabilmektedir.

Kore, diizensiz, rastgele, ritmik dzellik gostermeyen,
ani, kisa siireli, viicudun bir bolgesinden digerine gecen,
istemsiz hareketler olarak tanimlanir. Genelde distaller-
de belirgindir, ancak etkiledigi yere gére yutma bozuklu-
8u, konusma bozuklugu, yiiriime bozuklugu da yapabilir.
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Diinya Saglik Orgiitiiniin Uluslararas1 Hastalik Siniflan-
dirmalart (ICD-10) Kilavuzunda demans ii¢ temel faktor
temelinde tanimlanir. Demans igeriginin merkezinde;
bellek, dil, emosyon, beceri, tanima, yargi ve yiiriitme gi-
bi kognitif islevlerin, davraniglarin bozulmasi, bu bozul-
manin kisinin dnceki performasina kiyasla bir disiis ya
da degisiklik olusturmasi ve bu diisiis ya da degisiklikle-
rin giinliik yasam islevlerinde bir bozulmaya sebep ol-
malari yer alir. Bunlar demansin klinik tanisi icin olmaz-
sa olmaz 6n kosulu olustururlar. Bu bozukluklar kendi
baglarina (Alzheimer demansinda oldugu gibi) veya bag-
ka norolojik bozukluklarla birlikte (6rn. Jakob-Creutz-
feldt hastaliginda oldugu gibi) olabilirler.

Tarihsel olarak, yukarida verilen tanima uyan hasta-
larin ne zamandan beri gézlendigine dair saglam bir da-
yanak noktasi yoktur. Ancak bu tanima uyan insanlarda
problemin beyinden kaynaklandigi yolundaki goriisiin
Hipokrat zamanina kadar uzandigini biliyoruz. Hipokrat,
iinlii beyin hipotezinde giiniimiiziin demans tanimina
uyan belirtiler gésteren insanlart bunama belirtileri gos-
terenler ve delilik belirtileri gosterenler olarak ikiye ayi-
rir ve birinci grupta beyin suyunun arttigini ikinci grupta
ise beynin kurudugunu ileri siirer (Finger, 2001). Bu ay-
rimda bunama belirtilerinin nedeni olarak ileri siiriilen
beyin suyundaki artis gériisiiniin, binlerce yil sonra bile
hala halk dilinde kullanilmaya devam edilen “beyin su-
lanmasi” séylencesinin arketipi olmasi ¢ok muhtemeldir.

Demans kavraminin ilk kez 1801'de Fransiz doktor
Philippe Pinel tarafindan ilerleyici zihin karigikliklart
gosteren 34 yasindaki bir hasta nedeniyle ortaya atildig1
bilinmektedir. Pinel hastasina otopsi yapar ve makro dii-
zeyde iki bulgu saptar: beyinde su orani artmistir ve be-
yin kiililmiistiir. Bu veriler Alzheimer'in iinlii vakasiyla
pekisen “presenil demans” kavraminin da oncii verileridir.
Yiiz yil sonra Alzheimer Pinel’in bu makroskopik bulgula-
rina iki temel mikroskopik bulgu ekleyecektir. Alzhei-
mer, 25 Kasim 1901 tarihinde Frankfurt'ta Auguste D.

isimli, 50'li yaslarin basinda olan bir kadin hasta goriir.
Hastada afazi, dezoryantasyon, davranis bozuklugu, pa-
ranoya, isitsel halliisinasyonlar ve psikososyal gerileme
saptar. Yatisindan iki yil sonra hasta yataga bagimli ve
inkontinan olur. Auguste D. Nisan 1906'da 6liir, 1907'de
Alzheimer hastanin beyniyle ilgili iki makroskopik ve iki
mikroskopik bulgu sunar. Makroskopik bulgular Pinel'in
daha 6nceden tanimladig1 bulgulardir: beyindeki su ora-
ninin artmasi ve beynin kiiciilmesi. Mikroskopik bulgu-
larsa yeni tanimlanmis bulgulardir: beyinde “senil” plak-
lar ve igcikler. Boylelikle yiiz yil icinde demansla ilgili
dort beyin bulgusu ortaya konulmus olur ve yaklagik
2400 yillik bir zaman diliminde Hipokrat'in “beyin sulan-
mas1” halinden, Pinel'in “demence” ine ve Alzheimer
hastaligina dogru giderek daha 6zellesen bir bilgi biriki-
mi olur. Her ii¢iinde de ortak ve ¢arpici olan husus; fizik-
sel olmayan, aksine “ruhi ve davranigsal” olan belirtilerin
nedeninin diisiiniilmesinde beyne yonelinmesidir. Yine
her ii¢iinde de ortak olan, bu gibi durumlarda beyin su-
yundaki artisin ve beyindeki kii¢iilmenin disiiniilmesi
ya da saptanmasidir. Pinel ve Alzheimerin vakalariyla
ortaya ¢tkan 6nemli bir veri daha vardir: Her ikisinin va-
kast da genc denilebilecek yaslardadir. Ozellikle Alzhei-
mer'in vakasi “presenil” bir vaka olarak kabul edilmis,
sonraki literatiirde de boyle yer almistir. Demans da bu
vakalara kadar “senil” bir olgu olarak kabul edilmis ve
demansin seniliteyle iligkisi dogal goriilmiistiir. Nitekim,
Alzheimer'in vakasi yayinlanmadan &nce ileri yastan in-
sanlara 6zgii ve daha ¢ok “aterosklerotik demans” olarak
kabul edilen vakalara ait raporlar vardir. ilerleyen yillar-
la Alzheimer hastaliginin sadece “presenil” bir hastalik
olmadig, “senil” grupta da karsimiza sik olarak ¢ikan bir
hastalik oldugu anlasilacaktir.

“Demence”den Alzheimera gelindiginde binlerce
yildir bilinen bir fenomen ilk kez hastalik olarak tanim-
lanmis oluyordu. Hastaligin klinik, yas ve patoloji 6zel-
liklerine gére tanimlanmasi beraberinde farkliliklarin
sorgulanmasini getirdi. Burada, yash popiilasyonda go-
riilen ve ateroskleroza yorulan vakalar oldugu gibi farkl
yaslarda goriilebilen ve Alzheimera pek benzemeyen
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vakalar da vardi. Bu gézlemler “non-Alzheimer” demans-
larin varliginin sorgulanmasini getirdi. Burada 6ncelikle
kronolojik &nceligi olan ii¢ 6nemli 6rnek iizerinde dur-
mak gerekecektir ki bunlar Pick Hastaligi, Binswanger
Hastalig1 ve Creutzfeldt-Jakob Hastaligi'dir.

Pick hastaligi ismini 1890’'larda Prag Universitesinde
psikiyatri profesérii olan Arnold Pick’'den almustir. Pick,
demans dykiisii olan bir grup hastanin beyinlerini ince-
leyerek 1892'de sundugu raporda bu hastalarin beyin
dokusu iginde yer alan bazi pigmentli cisimcikler tanim-
lamistir. O tarihlerden beri bu cisimcikler Pick cisimcik-
leri olarak anilmaktadir. Daha sonralart Alzheimer da
kendi vakalarinin patolojisi géstermeyen bu tip vakalar
tanimlamistir. Pick'in tanimladig1 ve Alzheimer'in da goz-
lemledigi vakalarda temel klinik 6zellik dil ve davranig
bozukluklarinin 6n planda olmasiydi. Binswanger hasta-
1181 vaskiiler demans kavrami i¢inde yer alan ve hala tar-
tismali yonleri olan bir hastaliktir. Otto Binswanger tara-
findan 1894'de tanimlanmis, hastaliga onun ismini
1902'de Alzheimer vermistir. Binswanger'in iddiasi be-
yindeki vaskiiler yetersizligin beyin dokusu icinde 6zel-
likle ak cevherde atrofiye neden olarak demansa yol a¢-
mastydi. Onun tanimladigi hastalar Alzheimer hastalarin-
dan farkli bicimde demans belirtilerinin yanisira afazi,
hemianopsi ve hemiparezi gosteriyordu. Kendisi 6nce
bu tabloyu “Kronik Progresif Subkortikal Ensefalit” ola-
rak isimlendirdi. Creutzfeldt-Jakob hastaligi 1920'de Al-
man ndrologu Hans Gerhard Creutzfeldt tarafindan ve ki-
sa bir siire sonra da Alfons Maria Jakob tarafindan tanim-
lanmistir. Tanimlanan tablo i¢inde hizli bellek kaybi, ki-
silik degisimleri ve haliisinasyonlarla olusan demans,
konusma bozukluklari, myokloniler, ataksi ve nébetler
vardir.

Tanimlanmalari 6nemli agsamalar olusturan bu hasta-
liklar disinda kronolojik olarak Lewy Cisimcikli Demans,
Progresif Supraniikleer Paralizi, Kortikobazal Dejeneras-
yon, Primer Progresif Afazi ve Semantik Demans’tan bah-
sedilebilir. Frederic Lewy 1900'lerin basinda beyindeki
anormal protein birikimlerini tanimlamis olsa da Lewy
Cisimcikli Demans'in giivenilir bicimde tanisi ancak alfa-
siniikleinin boyanmasinin miimkiin hale geldigi 1990'la-
rin ortalarinda miimkiin olabilmistir. Hastaligin tani kri-
terleri de 1994'de basimi yapilan DSM-IV'de yer alma-
mis, 1996 yilinda toplanan bir konsorsiyum tarafindan
sekillendirilmistir. Progresif supraniikleer paralizi (PSP)
1963'de Steele-Richardson-Olszewski tarafindan tanim-
lanmistir.  Kortikobazal Gangliyonik Dejenerasyon
1968'de Rebeiz ve arkadaslar tarafindan tarif edilmis,
baslangicta degisik isimlerle tanimlanan bu tablo sonun-
da giiniimiizdeki ismini almistir. Primer Progresif Afazi
sendromu 1982 yilinda Mesulam tarafindan “genellesmis
demans olmaksizin ilerleyici afazi” adiyla tanimlanmistir.
Sonraki yillar icinde sendromun gerek klinik gerekse de
patolojik olarak bir spektrum olusturdugu anlagilmistir.

Klinik agidan baslangicta yapilan tutuk ve akici progresif
afazi ayrimina daha sonra logopenik form eklenmis, aki-
c1 grubun iginden semantik demans aduiyla farkli bir tab-
lo aynstirlmistir.

Yukardaki bilgilerden anlasilabilecegi gibi demans
kavrami birkag yiizyil icinde olugsmus, gectigimiz son bir-
kag dekatta ise alt-tipleri ve 6zgiin kliniko-patolojik tab-
lolar tanimlanmistir. Oniimiizdeki yillarda, 6zgiin tedavi-
ler icin temel olustiracak daha da ayrintili ve molekiiler
temelli tanimlamalarin yapilmasi siirpriz olmayacaktir

DEMANS KAVRAMI, GELISIMSEL
VE EDINSEL ZiHINSEL
BOZUKLUKLAR

Dr. Hakan Giirvit, Dr. Basar Bilgic

Giincel hayatta bunama adi verilen demans kelimesi,
kéken olarak Latince zihin anlamina gelen “mens” keli-
mesinden tiiremis bir kelimedir ve dniindeki olumsuz-
luk ekiyle birlikte “yerlesmis, varolan, edinilmis olan zih-
nin sonradan yitirilmesi” anlamini tagimaktadir. Bu ne-
denle demanslar gelisimsel zihin sorunlarindan farklilik
gosterirler. Herhangi bir zaman kesitinde bir demansl
hasta ile bir oligofrenik (zihni az gelisen) hastanin zihin-
sel ozirliiliik, ya da yeterlilik diizeyleri islevsel olarak
benzerlik gosterebilir, Ancak demansli hastalar edinsel
nedenlerle (genetik ya da gevresel, siklikla da ikisinin
birlikte etkileriyle) kendinde mevcut olan kapasiteyi yi-
tirirken, oligofrenikler gelisimsel nedenlerle bu kapasi-
teyi yetersiz edinmektedir. Bu nedenle demans “erigkin
merkezi sinir sisteminin hasarlanmasi sonucu gelisen zi-
hinsel yeteneklerde bozulma” olarak ifade edilebilir.
Demans olarak nitelendirilebilecek bir zihinsel bo-
zulma, tanimi geregi, dogal seyri acisindan kalici ve sik-
likla da ilerleyici olmalidir. ilerleyici demanslar, ézellik-
le de Alzheimer hastali8i (AH) siklikla sinsi baslangicli ve
yillar icinde yavas ve ilerleyici seyirlidir. Buna karsin
akut olarak demans siddetinde bir zihinsel bozukluga
neden olabilecek etmenler de vardir: yeterince siddetli
bir kafa travmasi, kognitif islevler agisindan stratejik bir
konumdaki inme, global serebral iskemi ya da anoksi,
klinik profil agisindan demans 6zellikleri gésteren bir zi-
hinsel bozukluga neden olabilirler. Bu durumlarda, akut
baslangi¢ sonrasi zihinsel bozuklugun siddeti en fazla
olarak en erken evrede goriilecek, hasta izleyen aylarda,
serebral plastisitenin devreye girmesiyle, 1. yil sonuna
kadar siirebilecek bir diizelme egilimi gosterecek, sonra-
sinda ise diizelme tam olmamigsa arta kalan klinik tablo
sekel olarak kalici olacaktir. Bu sekel demans siddetinde
olabilir, ancak AH’den farkli olarak, klinik ve néropsiko-
lojik olarak yildan yila farklilik géstermeyen bir statik de-
mans 6zelligi gosterir. Noroloji literatiirii ve pratik kulla-
nimda bu tiir statik tablolara demans yerine ensefalopati



EPILEPTIK SENDROM VE HASTALIKLAR

Dr. Betiil Baykan, Dr. Aysen Z. Gokyigit

EPILEPSININ TARIHCESI,
EPIDEMiYOLOJiSi VE PROGNOZU

Dr. S. Naz Yeni, Dr. Ibrahim Bora

Epilepsi diinyada en sik gériilen norolojik hastaliklardan
birisi olup, uzun siireli ya da yasam boyu tedaviyi gerek-
tiren kronik medikal bir sorundur. Epilepsi kelimesi Yu-
nanca bir kelime olan “epilambanein” den kaynaklan-
maktadir. Kavramak, yakalamak, ele gecirmek anlamina
gelmektedir. Ulkemizde epilepsi kelimesinin karsiligi

olarak Arapca “sar'a” kelimesi kullanilmaktadir.

Epilepsinin Tarihcesi

Epilepsi ¢cok uzun ¢aglardan beri insanoglunun dikkatini
cekmistir. Gegmiste epilepsi nébetleri kotii ruhlarin bir
biiyiisii olarak kabul edilmis, epilepsiye cinlerin, seytan-
larin yol actig1 diisiincesi epilepsi tedavisinin o dénem-
lerde temelini olusturmustur. Hastaligin yerel ve antik
dillerde karsiliginin olmasi hastalidin o dénem insanlari
acisindan 6nemini vurgulamaktadir. Epilepsi ile ilgili bi-
linen en eski kayitlar Mezopotamya uygarligina aittir. Ba-
bil krali Hammurabi'nin iinlii yasalarinda (M.O. 1750 do-
laylari) bu konu ile ilgili yasa dikkati ¢cekmektedir. O d6-
nemin giinlik dilinde epilepsi karsilii olarak “bennu”
sozciigii yer almaktadir. 1067 M.O. — M.O. 1046 yillarina
ait Babil'de bulunmus bir tablette ise epilepsi karsilig
olarak Siimerce “antasubba” (gokten diisme) sdzciigii
kullanilmistir. Misirlilar epilepsiyi “nsjt” olarak isimlen-
dirmistir. Cin'de epilepsi “dian” olarak, konviilziyonlu
nobetler ise “xian” olarak isimlendirilmis ve ilgili klinik
gosteriler ayrintili anlatilmistir. Ayurverdik tip metinle-
rinde ise epilepsi icin “atreya” ve “apasmara” sdzciikleri
benzer sekilde kullanilmistir. Bu da oldukga ilgingtir,
clinkii her iki kiltiirde de iki farkli kelime ile farkli nébet
tiplerinin tarifi yapilmistir. Belki de epilepsi ile ilgili ilk
siniflandirma girisimi olarak kabul edilebilirler.
Hipokrat epilepsiyi beynin bir hastaligi olarak tanim-
lamis, kendisinden 6nce yapilmis ve daha sonraki ¢ag-
larda tekrar giindeme gelecek mistik yakistirmalari yap-

mamistir. Giiniimiiz bilimsel yaklasimlar ilk olarak 19.
yy'de baslamistir. Sir Locock bromiirii denemis, 1912’de
fenobarbital epilepsi tedavisinde yeni bir ¢agin bagslan-
gict olmustur. JH Jackson epilepsinin ¢agdas bilimsel
yaklagiminda oncii, en 6nemli isimdir. H. Berger'in
1929'da EEG'yi bulmasi ve klinik uygulamaya sokmasi
epilepsi pratiginde ve arastirmalarinda 6nemli basa-
maklardan birisidir. Epilepsi medikal tedavisindeki ge-
lismelerle birlikte Horsley ve Macewen cerrahi tedavi
calismalarina 20. yy ilk ¢eyreginde baslamiglardir. Go-
wers’in epilepsi ndbetlerini siniflandirma ¢aligsmalari
cagdas siniflama icin baglangictir.

Epidemiyoloji

Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik calismalar hastaligin
tiim diinyada yaygin bir sekilde goriildiigiinii géstermek-
tedir. Epilepsi insidans ve prevalans degerleri gelismis
ve gelismekte olan iilkeler arasinda bir takim farkliliklar
gostermekte ve genel olarak gelismis iilkelere gore ge-
lismekte olan iilkelerde epilepsi goriilme sikligi daha
yiiksek olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde saglik ile
ilgili alt yap1 yetersizlikleri semptomatik ve dzellikle pe-
rinatal sebeplere bagli epilepsi oranlarinin artmasina
neden olmaktadir.

Uluslararasi Epilepsi Toplulugu (“International Le-
ague Against Epilepsy”- ILAE) Epidemiyoloji Komisyonu
epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmak iizere ortak bir
terminoloji 6nerisinde bulunmustur. Buna gore epilepsi,
iki veya daha fazla sayida tekrarlamis, ani, tanimlanabi-
len bir olayla tetiklenmemis epilepsi nébetleri ile karak-
terize durumdur. Bir giinde ortaya cikan birden fazla n6-
bet tek nobet olarak degerlendirilir, status epileptikus
(SE) da tek atak olarak degerlendirilir. Febril konviilzi-
yonlar ve yenidogan nébetleri bu tanima dahil degildir.
Tek ya da izole nobetler, yirmi dort saatlik bir siirede gorii-
len, bir ya da daha fazla sayida epilepsi nébeti olarak ta-
nimlanmistir.

ILAE Epidemiyoloji Komisyonu'nun &nerilerine gore
akut semptomatik nobetler, kafa travmasi, beyin damar has-
taliklari (BDH), santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonu,
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SSS tiimdrleri, intrakranyal cerrahi, toksik nedenler, ani
ilac kesilmesi, metabolik bozukluklar, ates ana basliklar
altinda degerlendirilmistir. Tanimlanan sebeplere bagh
olarak zamansal iligkili yani s6z konusu hastaligin akut
doneminde ortaya ¢ikan nébetler bu grupta yer alir.

Epilepside remisyon, hastanin nobetsiz zaman dilimi
olarak tariflenir ve 1, 2, 3, 5 yillik aralarla hesaplanir. Re-
misyon oranlari istatistiksel analizlerle %95'lik giiven ara-
liklar ile hesaplanir. Terminal remisyon, takiplerde bes yil
ya da daha uzun siire ndbetsiz donemi ifade eder. Kronik
epilepsi (aktif epilepsi) ise baglangictan sonraki bes yilda ha-
la nobetlerin devam etmesi olarak tanimlanmaktadir.

Endistrilesmis iilkelerde genellikle insidans deger-
leri 20-70/100.000 arasinda degismektedir. Gelismekte
olan iilkelerde izlenen insidans 64-122/100.000 civarin-
dadir. Epilepsi hastaliinda diisiik insidans degerlerine
karsin tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi prevalans,
gecen yillar icersinde giderek artis gosterir. Prevalans bir
hastaliin frekansindan ziyade kronikligini, siddetini ve
hastaliktan kurtulma oranlarini belirtir. Cok farkli sonug-
lar olmasina karsin gelismis iilkeler icin ortalama epilep-
si prevalansinin 6/1000 oldugu ve WHO protokolii ile ger-
ceklestirilen prevalans calismalarinda gelismekte olan
iilkelerde bu oranin ortalama 18.5/1000 oldugu hesap
edilmektedir.

Cocuklarda ilk bir ay ve ilk bir yil epilepsi insidansi-
nin en belirgin oldugu dénemdir. Gelismis iilkelerde ya-
pilan bir grup calismada epilepsi insidansi bimodal bir
dagilim gostermekte ve yas ilerledik¢e daha yiiksek de-
gerlere ¢ikmaktadir. Bu iilkelerde hayatin ilk yilinda epi-
lepsi insidansinin yiiksek oldugu, yasla birlikte giderek
diisiip, sabitlestigi ve 55 yas ustiinde tekrar artma egili-
mine girerek en yiiksek degerlerine 75 yasin iistiinde
vardig1 izlenmistir. Bu calismalara gore, ileri yas epilepsi
gelisme riski agisindan birinci dekada gore ¢ok daha faz-
la bir risk faktorii olarak tanimlanabilir. Bu durum, 6zel-
likle endiistrilesmis iilkelerde giderek artan ileri yas po-
piilasyonun varligindan dolayr 6nem tasimaktadir. Co-
cukluk caginda epilepsi insidansinin azalmasinda, bu
toplumlarda cocuk sagligi iizerine yapilan iyilestirmeler
rol oynamaktadir. ileri yasta epilepsi insidansinin artma-
s1 yagam siiresinin uzamasina ve semptomatik epilepsi
olgularinin daha uzun siire yasamasina bagl goriinmek-
tedir. Gelismekte olan iilkelerde ise yapilan insidans ¢a-
lismalarinda yasa bagli insidans unimodal bir dagilim
gostermistir. Bu topluluklarda niifusun 6nemli Glciide
geng olmasi bir faktor olabilir.

Cinsiyete bagl insidans farkliliklari genel olarak des-
teklenmemistir; bununla beraber bazi ¢alismalarda dik-
kati cekmektedir. Erkeklerde epilepsinin daha fazla go-
riiliiyor olmasi erkeklerin sosyal hayata daha fazla katil-
malari ve bu nedenle daha fazla travmaya maruz kalma-
lartyla ya da alkole bagh nobetlerle iligkili bulunmustur.
Yasla birlikte insidans degerlerinde ortaya ¢ikan artisin

erkeklerde kadinlara gére 10 yil daha 6nce baslamasi er-
keklerdeki inme riski ile iligkili diisiiniilmektedir. Yetmis
bes yasindan sonra kadinlarda da inme riskinin yiiksel-
mesi ile birlikte epilepsi insidansinda belirgin bir artis
dikkati cekmektedir.

Fokal (parsiyel), jeneralize ve siniflandirilamayan
epilepsi nébetlerinin ii¢ ana kategori olarak dagilimi in-
celendiginde, bu dagilimin ¢ogunlukla fokal epilepsiler
lehine hafifce yiiksek bulundugu dikkat ¢ekmektedir.
Hauser ve ark.'inin Rochester'da gergeklestirdikleri insi-
dans calismasindaki nébetlerin %40'inin jeneralize grup-
ta yer aldigi ve yasin, ndbet tiplerinin dagiliminda
onemli bir degisken oldugu goriilmektedir. Hayatin ilk 5
yilinda jeneralize nébetler fokal olanlara gére daha siktir
ve ilk yastan itibaren jeneralize epilepsilerin insidansi
giderek azalmaktadir. Fokal epilepsiler ise ileri yaslara
kadar oldukga sabit bir insidansa sahipken, 65 yasindan
sonra dramatik artislar géstermektedir. Avrupa'da ger-
ceklestirilen ¢esitli saha prevalans calismalarinda fokal
nobetler %33-65 arasinda, jeneralize ndbetler %17-60
arasinda deg8ismektedir. Siniflandirilamayan ndbetler
genellikle %2-8 oranlarindadir.

Ulkemizde Durum: Ne yazik ki Tiirkiye'ye ait epilepsi
insidansi calismasi yoktur. Degisik bolgelerde gercekles-
tirilmis prevalans ¢aligmalari mevcuttur. Bu ¢calismalarda
da bazi metodolojik ve terminolojik farkliliklar izlenmek-
tedir ve bu nedenle kiyaslanmalan giictiir. Mevcut pre-
valans ¢alismalarindan bazilari sinirli niifus iizerinde ger-
ceklestirilen calismalardir. Bu ¢alismalardan elde edilen
aktif epilepsi prevalans degerleri Tablo 1'de 6zetlenmis-

tir.

Epilepsinin Etyolojisi

Prevalans ¢alismalarinda etyoloiji ile ilgili saglikli veriler
elde edilemeyebilir. iyi gidisli (“benign”- selim, iyi huy-
lu) ve calisma tarihlerinde remisyonda olan epilepsiler-
le, yiiksek mortalite ile seyreden kotii gidisli epilepsiler
insidans calismalarinda daha kolaylikla yakalanabilecegi
icin etyolojik verileri insidans ¢alismalarina gére deger-
lendirmek daha saglikli olabilir. Endiistrilesmis tilkeler-
deki calismalarin ¢ogunda spesifik etyoloji olgularin
%60-70'inde tanimlanmaktadir. Ancak gelismekte olan
iilkelerde risk faktorlerinin daha yiiksek oranlarda olma-
sina karsin semptomatik epilepsi oranlari %40 ve daha az
olarak bildirilmektedir. Cogu zaman klinik verilere gore
etyolojik ayirimin s6z konusu oldugu bu calismalarda
daha ileri teknolojinin sagladig: tetkikler kullanilabilse
semptomatik epilepsilerin oranlarinin yiikselmesi bek-
lenir. Avrupa’da gergeklestirilen saha insidans calisma
sonuglarina goz atildiginda etyolojilerin beyin damar
hastaliklart (BDH), travma, neoplazmalarda yogunlastigi
gorilir.
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acik sekilde gozlemlenmesini saglar. Monitdrizasyonun
siiresi, klinik bilgiye bagl olarak birka¢ saatten birkag
giine kadar uzatilabilir. VEM endikasyonlari asagidaki gi-
bi siralanabilir:

e taniyl dogrulamak (6rnegin, epilepsi, nonepileptik
psikojen nébet, senkop, vb)

e nobeti siniflandirmak (6rnegin, nébet tipini/tiplerini
dogrulamak)

e nobet sikhigini belirlemek

¢ nobet tetikleyicilerini degerlendirmek

¢ kiigiik cocuklarda epilepsi tanisini koymak

¢ antiepileptik ila¢ tedavisindeki degisiklikleri belirle-
mek

e epilepsi cerrahisine aday hastalarda epileptojenik
bolge ya da bolgeleri lokalize etmek

Uzun siireli VEM, epileptik ve nonepileptik nébetle-
ri birbirinden ayirmanin tek yolu ve ameliyat 6ncesi de-
gerlendirmenin gerekli bir parcasi olabilir. Giiniimiizde
yanlis tani konularak direngli epilepsi tanisiyla izlenen
ve tedaviye yanit alinamadigi icin epilepsi merkezlerine
sevk edilen hastalarin yaklasik %20'sinin nonepileptik
nobetleri oldugunun saptanmasi da VEM sayesinde ol-
maktadir. Herhangi siipheli bir iktal olay meydana geldi-
ginde hastanin sorgulanabilmesi, reflekslerinin, kas to-
nusunun vb test edilebilmesi maksadiyla VEM sirasinda,
egitilmis bir teknisyen ya da hemsirenin siirekli olarak
bulunmasi, yorumlamada biiyiik 5neme sahiptir. Siiphe-
li iktal olay sirasinda uygulanmak iizere, konusma testle-
rini de igeren cesitli test yontemleri muayeneyi yapacak
personel i¢in hazir bulundurulmalidir.

Epilepsi cerrahisi adayi olan hastalarda, yiizeysel
elektrodlarla yapilan VEM'deki iktal EEG bulgulari, epi-
leptojenik odagin lokalizasyonu ve lateralizasyonu baki-
mindan net bir sekilde belirleyici olamiyorsa ya cerrahi-
den vazgegilir ya da hasta intrakranyal elektrodlar yer-
lestirilerek yeniden EEG monitdrizasyonuna (invazif
VEM) alinir.

Uzun siireli monitdrizasyon tasinabilir ekipmanlarla
da gergeklestirilebilir (ambulatuvar EEG). Bu tip dina-
mik EEG kayitlari, monitérizasyon siiresince hastalarin
ayaktan ya da yatarak rutin islerini yapmalarina olanak
saglar. Bu tarz EEG kayitlarinin, hastada jeneralize de-
sarjlarla birlikte olabilecek nébet olayinin degerlendiril-
mesinde ve hastanede veya laboratuvarda yeniden
olusturulamayacak bazi ortam ve durumlarin monitérize
edilmesinde faydasi olabilir.

Epilepsi Tanisinda
Goriintilleme Yontemleri

Bilgisayarll Tomografi (BT) ve Manyetik Rezo-
nans Goriintileme (MRG): Giiniimiizde BT acil sart-
larda degerlendirilen hastalarda tiimér, kanama gibi ba-
z1 patolojik siireglerin dislanmasinda kullanilir. Ancak BT

hipokampal skleroz, kortikal displazi, kavern6z anjiyom,
hamartom, diisiik grad’li glial timor gibi patolojik du-
rumlari cogunlukla gosteremez ya da silik bulgular kolay-
likla gézden kagabilir. Bu nedenle ILAE nobet yakinma-
siyla hekime bagvuran her hastaya eger imkan varsa
MRG yapilmasini 6nermektedir. Bunun istisnasi ancak
iJE ve ‘cocukluk caginin iyi huylu epileptik sendromu’ ta-
nis1 almis olgular olabilir. Ancak idyopatik epilepsilerde
bile “dual” patolojiler olabilecesi diisiiniiliirse pratikte
her olguya MRG yapmak gerekir. Standart MRG yerine
ozel epilepsi protokolu uygulanarak ¢ekilen MRG'de ta-
ni olasilig1 %90'1n lizerine cikmaktadir (Sekil 3 ve 4). Ozel
MRG teknikleri fokal epilepsilerde etyoloji ve temporal
lob epilepsisinin en 6nemli nedeni olan hipokampal
sklerozun saptanmasinda ¢ok énemlidir. En az 1.5 Tesla
MRG ile koronal, 6zellikle hipokampusu gésteren oblik
koronal ve aksiyal planda ince kesitler T1,T2 ve FLAIR
sekanslarinda elde edilir. Mezyal temporal skleroz
(MTS)'un tipik MRG bulgusu hipokampusta voliim kaybi,
T2 agirlikli kesitlerde sinyal artisi ve normal yapinin kay-
bolmasidir (Sekil 3). Kontrast madde kullanimi rutin epi-
lepsi ¢alismalarinda ek bir yarar saglamaz; ancak hasta-
da tiimdr, inflamasyon veya infeksiyon kuskusu varsa ve-
rilir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MIRS): Rutinde
kullanilmaz. N-asetilaspartat/kreatin (NAA/Cr) oraninin
azalmasi MTS olan tarafla %90 oraninda uyumlu bulun-
mustur. Bu nedenle klinigi MTS diisiindiiren ancak
MRG'si normal olan hastalarda yararli oldugu belirtil-
mektedir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintileme
[FMRG): Ozellikle epilepsi cerrahisi 6ncesinde lisan ve
bellek fonksiyonunun lateralize edilmesinde, invazif bir
yontem olan intrakarotid amobarbital testine (WADA
testi) alternatif bir metod olarak 6ne siiriilmektedir.
EEG- fMRG, EEG desarjlarinin ardindaki fonksiyonel ag-
larin arastirilmasinda yararlidir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Pahali, 6zel teg-
hizat ve personel gerektiren bir yontem oldugundan kul-
lanimi yaygin degildir. Sadece secilmis merkezlerde kul-
lanilir. insanlardaki epilepsi calismalarinda FDG (18F la-
beled floro-2-deoksi-D-glukoz) -PET yontemi kullanila-
rak metabolik degisiklikler arastirilir. interiktal dénemde
gosterilen hipometabolik alanlar ‘epileptojenik zon’ ile
uyumludur.

Tek Foton Emisyon Tomografi (“single photon
emission computerized tomography”-SPECT): Be-
yinde spesifik bolgelere baglanan radyoizotop ilistiril-
mis molekiillerin bir gama kamera ile saptanmasi yénte-
midir. Bu yontemle beyin kan akimindaki bolgesel artis
veya azalmalar saptamak miimkiindiir. interiktal d&-
nemde yapilan SPECT calismalarinda epileptik alanda
hipoperfiizyon saptanir. Ancak fokal epilepsilerde inte-
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Sekil 3 — Mezyal temporal skleroz. A. Koronal FLAIR sekansinda sol hipokampusta sinyal artisi ve volim kaybi, B. 3-boyut-
lu T1 agirlikh volimetrik sekans (MPRAGE) ile sol hipokampusta voliim kaybi (Ege Universitesi Nororadyoloji BD arsivi).

Sekil 4 — Kortikal displazi. A. T1 agirlikh turbo “inversion recovery” (IR) sekansinda bilateral kortekste kalinlasma, normal
kivrimlarin kaybolmasi. B. Ayni hastanin T2 agirlikh turbo spin eko sekans gériintilemesi (Ege Universitesi Nororadyoloji BD

arsivi).

riktal SPECT’in duyarliligi diisiik, yanhs pozitif orani1 yiik-
sektir. Buna karsin iktal dénemde yapilan SPECT ile epi-
leptik alanda hiperperfiizyonun gosterilmesi daha de-
gerlidir. Hiperperfiizyonun gosterilebilmesi icin radyo-
izotopun ndbetin baglamasindan sonraki saniyelerde
verilmesi gerekir; bu nedenle ancak VEM igin yatirilip iz-
lenen hastalarda uygulanabilir. iktal SPECT &zellikle epi-
lepsi cerrahisi diisiiniilen hastalarda lokalizasyonun ke-
sinlestirilmesinde yararlidir. Son yillarda SPECT ve
MRG'nin birlikte kullanildig1 “substraction ictal SPECT
co-registered to MRI” (SISCOM) teknigi ile temporal ve

ekstratemporal epilepsilerde lokalizasyon yapma olasi-
181 artmustir.

Laboratuvar Tetkikleri

Antiepileptik ilag (AEI) tedavisine baslamadan 6nce ru-
tin kan tetkiklerinin yapilmasi elde bir temel bilgi olma-
s1 agisindan 6nemlidir. Tetkikler tam kan sayimi, trombo-
sit, rutin biyokimya kan sekeri, BUN, elektrolitler, Ca,
Mg, kreatinin, Fe, kolesterol, biliriibin, alkalen fosfataz
(ALP), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT), total protein, albiimin, globulin, PT ve



MULTIPL SKLEROZ VE DIGER MIYELIN HASTALIKLARI

Dr. Mefkire Eraksoy

Santral sinir sisteminin (SSS) miyelin hastaliklari, oligo-
dendrosit ve onun iiriinii olan, biyokimyasal olarak nor-
mal miyelinin 6n planda etkilenmesine gére demiyelini-
zan ve biyokimyasal olarak anormal yapidaki miyelinin
etkilenmesiyle olusan dismiyelinizan hastaliklar (kalitsal
miyelin hastaliklari) olarak iki gruba ayrilabilir. Bu grup-
lar, baslica oligodendrosit ve onun iiriinii olan miyelini
dogrudan ve/veya dolayl olarak etkileyerek farkli klinik
tablolara yol acan bir yelpaze olustururlar. Demiyelinizan
hastaliklarda normal miyelin infeksiydz, otoimmun, tok-
sik, metabolik ve damarsal nedenlerle bozulabilir. infek-
siyona bagli demiyelinizan hastaliklar (progresif multifo-
kal I6koensefalopati = PML, vb.), damarsal nedenlere
bagli demiyelinizan hastaliklar (Binswanger hastaligi,vb),
immunolojik mekanizmalarla demiyelinizasyona sebeb
olan hastaliklar (paraneoplastik bozukluklar gibi) indirekt
yollarla demiyelinizasyon yaptiklar icin birincil ilgili ol-
duklar bélimlerde ele alinacaktir (bkz. infeksiyon hasta-
liklari, beyin damar hastaliklari ve onkoloji béliimleri). Bu
boliimde baglica multipl skleroz (MS), akut disemine en-
sefalomiyelit (ADEM), akut hemorajik 16koensefalopati
(AHL) ve diger bagisiklik sisteminin santral sinir sistemi-
ni(SSS) etkilemesiyle ortaya ¢ikan inflamatuar demiyelini-
zan hastaliklar ve genetik, metabolik miyelin hastaliklar
gozden gecirilecektir. Miyelin hastaliklarinin giincel sinif-
lamasi Tablo 1'de goriilmektedir (Compson ve ark. 2005;
Lublin ve Miller, 2010; Luchinetti ve Hohfeld, 2010).

Miyelinin Yapisi ve Gorevleri

Miyelin, aksonun etrafini saran, hizli iletiden sorumlu
(saltatory conduction), aksona sikica yapismis iki lipid
tabakasi ve arasinda yer alan 6zel proteinlerden olus-
mustur. Periferik sinir sisteminin miyelini, bir aksonal
segmenti saran Schwan hiicresi tarafindan yapilirken, mer-
kez sinir sisteminde miyelin oligodendrositler tarafindan
olusturulur (Sekil 1,2). Bir oligodendrosit plazma mem-
brani araciligiyla 20-40 aksonun miyelin kilifin1 olusturur.
Hiicre uzantilari aksonun etrafini sardikca sitoplazmik ve
ekstraselliiler plazma yapraklari yapisik, yakin pozisyon-
da kapanir. Merkezi ve periferik sinir sistemi miyelininin

Tablo 1 — Miyelin Hastaliklari

Otoimmun

Akut disemine ensefalomiyelit
Akut hemorajik I6koensefalopati
Multip! skleroz

infeksiyoz

Progresif multifokal l6koensefalopati
Metabolik/Toksik

Karbon monoksit zehirlenmesi
B12 vitamini eksikligi

Civa zehirlenmesi

Santral pontin miyelinolizis
Hipoksi

Marchiafava-Bignami sendromu
Radyasyon

Alkol/tutin ambliyopisi

Miveli hal Kkal 1h Klukl

Metakromatik Ikodistrofi
Canavan hastalig:
Adrenolokodistrofi

Krabbe hastalig

Alexander hastalig
Pelizaeus-Merzbacher hastalig
Fenilketoniiri

Vaskiiler
Binswanger hastalg:

proteinleri farklidir. Proteolipid protein (PLP) merkezi si-
nir sistemi proteinlerinin yaklasik %50’sini olusturur. PLP
integral bir membran proteinidir; ve interperiod ¢izgisin-
de dis yapragi tutmaktan sorumludur. Bu proteinin kod-
lanmasindaki genetik sorun Pelizeaus Merzbacher hasta-
li8ina yol agabilir. Miyelin bazik proteini (MBP), merkez
sinir sistemi miyelininin %30'unu periferik sinir miyelini-
nin %10’unu olusturur. Miyelin bazik proteini integral bir
protein degildir, fakat sitoplazmik yiizeye baglanir, ana
yogun cizgilerin sikilasmasindan sorumludur. Protein ze-
ro (P0) baslica periferik sinir miyelin proteinidir; ve
PLP'ye benzer sekilde interperiod cizgisini giiclendiren
bir gorevi vardir.“Myelin associated glycoprotein (MAG)”
hem merkezi hem periferik sinir sisteminin %1’ini olustu-
rur. “Myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)” ve
“cyclic nucleotide phosphodiesterase (CNP) merkez si-




Sekil 1 — Miyelinin yapisi (Jorge R Oksenberg, Stephen L Hauser. The molecular pathogenesis of multiple sclerosis. Joseph
B Martin (ed) Molecular Neurology, Scientific American,Inc.,New York,1998,p211'den alinmistir.)

nir sistemi miyelininin kiigiik yapitaglaridir; ve periferik
sinir sistemindeki miyelinde bulunmazlar. Periferik mi-
yelin protein 22 (PM 22) periferik sinir sistemi miyelini-
nin kiiciik bir unsurudur (Lublin ve Miller, 2010).

Dr. Mefkare Eraksoy, Dr. Serpil Bulut, Dr. Recep Alp

Multipl skleroz (MS) merkez sinir sisteminin inflamatuar
demiyelinizan ve dejeneratif bir hastalididir. Multipl
skleroz'un sikliginin enlem dairelerine gore degistigini
goOsteren calismalara gére diinyada 2-2.5 milyon MS'li bi-
rey yasadigi diisiiniiliir. Tiirkiye'nin 42. enlem daireleri
arasinda yer aldig1 gbzéniine alindiginda, MS'in ortalama
2000-2500 kiside bir goriildiigi tahmin edilir. Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) yaklasik 400.000 MS'li birey
bulundugu bildirilir. Multipl skleroz tiim diinya'daki
genc erigkinlerde (20-40 yas) travmadan sonra en 6nem-
li 6ziirliilik nedenidir (Compson ve ark. 2005; Lublin ve
Miller, 2010). Multipl skleroz tedavisinde son 20 yildaki
gelismeler, dncesinde tedavisi olmadigi diisiiniilen bu
hastalikta yeni umutlari ortaya koyarken, bu alandaki yo-
8un calismalar hastaligin degisen derecelerde tedavi
edilebilen, kontrol edilebilen degisik prognozlara sahip
gruplari icerdigine iligskin ipuglar vermistir. Giiniimiizde,
diger birgok hastalikta oldugu gibi erken tani ve tedavi
yaklasimlart uzun siirede hastaligi sinirlandirma ve uzun
siireli 6ziirliliigi kontrol etme bakimindan 6nem tagir.

Multipl skleroz'un erken tani ve tedavisinin énemi-
nin anlasilmasinda, hastaligin dogal seyrinin, patolojisi-
nin ve inflamatuar hastalik aktivitesinin anlagilmasi kritik
o6nem tasimaktadir.

Multipl skleroz yaklasik 150 yil énce tanimlanmakla
birlikte1800'1ii yillarin ilk yarisina iligkin bilgi olmamasi
MS'in nispeten yeni bir hastalik oldugu seklinde yorum-
lanir. Oysa,MS'i diisiindiiren bilgilere daha erken yillar-
da da rastlanir. St Lidwina of Schiedam’da (1380-1433) 18
yasinda yineleyici bir nérolojik hastalik ortaya ¢ikmigtir
ve tablo kuvvetle MS'i diigiindiirmektedir. Bunu 1824'te
Olivier'in bildirisi izler. Bundan kisa siire sonra Carswell
(1838), patolojik anatomi atlasinda bir MS olgusu sun-
mustur. izleyerek, Cruveilhier, klinik olgu sunumlariyla
birlikte MS'in tiim patolojik tanimini atlasinda basmistir.
Frerichs, Valentiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch ko-
nuya 6nemli katkilarda bulunmuslardir. 1866’da Vulpian
tanimlanan bu patolojik tabloya “sclérose en plaque”
adini 6nermistir. Jean Martin Charcot multipl skleroz'un
farkli ve 6zgiin bir tablo oldugu konusunda en 6nemli ro-
1t oynamistir. Charcot, ayrica hastalidin klinik spekturu-
mu ve histolojik goriinimiinii de tanimlamis, inflamas-
yon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim
olduguna dikkat ¢cekmistir. Pierre Marie 1884'te ilk kez
multipl skleroz'un infeksiyoz bir nedeni olabilecegini
one siirmistiir. Bu hipotez hala tartismalidir. Demiyeli-
nizan hastaliklarin anlasilmasi konusunda &nemli bir
adim, 1935'te “deneysel alerjik ensefalomiyelit” in Ri-
vers tarafindan tanimlanmasiyla atilmistir.izleyen yillar-
da mikroskoplarda, doku boyalarindaki gelismeler, son-
yillarda ise goriintiileme, immunoloji ve diger temel bi-
lim alanlarindaki gelismeler degisik tiplerde demiyelini-
zan/dismiyelinizan hastaliklarin tanimlanmasina sebeb
olmustur (Compson ve ark. 2005; Lublin ve Miller, 2010;
Luchinetti ve Hohfeld, 2010; Diker, 1929).



ablasyonu ile saglanan yogun immunosupresyon olarak
ozetlenebilir. Klinik pratikte MS'e tedavi yaklagimlar
oncelikle SSS’inde siiren inflamasyonun baskilanmasi ve
akson kaybinin kontrol altina alinmasi, remiyelinizasyo-
nun uyarilmasi, ortaya ¢ikan belirtilere yonelik tedavile-
rin uygulanmasi seklindedir. Hastaligin giiniimiizdeki te-
davisi ti¢ anabasglik altinda toplanabilir:

a. Akut atak tedavisi
b. Yineleyen ataklarin ve gelisen oziirliiliigiin tedavisi,
c. Belirtilerin tedavisi

MS icin tam koruyucu ya da sifa saglayici bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Mevcut bircok tedavi, atak
sikligini azaltmayi, ataklardan diizelmeyi hizlandirmayz,
boylece dogrudan ataga baglanan sabit éziirliiliigii 6nle-
meyi ve belirtilerin hafifletilmesini saglar . Hastalik siire-
cindeki ilerlemenin yol actig1 éziirliiliigi ve siirekli kotii-
lesmeyi 6nlemek fizik yetenekleri arttirir ve bazi komp-
likasyonlart 6nler. Ayrica, MS’in dogal seyrini degistiren
tedaviler de mevcut olup bu yénde yeni tedaviler ve iyi-
lestirmeyi hizlandirmay1 amaglayan birgok ilag arastirma
asamasindadir.

Atak Tedavisi: Kortikosteroidler, MS'te atak tedavisi
icin en siklikla kullanilan ilaglardir. Kortikosteroidler si-
toplazmik reseptérlere baglanarak hiicre niikleusunun
icine girerler interldkin-1, interldkin 2, tiimor nekroz fak-
torii alfa, proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu
ve kollagenaz, elastaz ve plazminogen aktivatér gibi pro-
inflamatuar enzimleri inhibe ederler. Bu antiinflamatuar
etkiler ataklarin akut tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Adre-
nokortikotrop hormon (ACTH)'nun bir atak déneminde
diizelme hizini arttirdi81 gosterilmistir, fakat uzun siireli
tedavi edici etkisi yoktur. Adrenokortikotrop hormonun
onceden kestirilemeyen yaniti yiiziinden oral kortikoste-
roid ve dzellikle son zamanlarda intavenz metilpredni-
zolon tercih edilen tedavilerdir. Optik nevrit tedavi ¢a-
lismasindan elde edilen sonuglar, intravendz metilpred-
nizolon'un (iVMP) prednizolon’a gére diizelme hizin1 art-
tirdigini ve gelecek atagin siiresini geciktirdigini goster-
mistir. izleyen bazi calismalar, konunun bazi tartismali
yonleri oldugunu ortaya koysa da bu yéntem pratik uy-
gulama da genel kabul gérmektedir ve IVMP akut MS
ataklarinin tedavisinde kullanilan bir yéntemdir. Oziirlii-
lik yaratan ataklarin tedavisi icin énerilen doz 500-1000
mg/giin metilprednizolon, 3-10 giin siireyle uygulama
seklindedir. Hastanin ézelliklerine gére oral /iV kortikos-
teroid eklenebilir ya da eklenmez. Bu tedavi ayaktan uy-
gulanabilir. Yan etkiler, siklikla sivi tutulmasina bagh
6dem, potasyum kaybi, kilo alimi, mide barsak rahatsiz-
liklari, akne, emosyonel dengesizlik, uykusuzluk nadiren
diabetes mellitus ve hipertansiyondur. Yiiksek doz ste-
roid tedavisiyle birlikte tuz kisitlanmasi, potasyumdan
zengin diet, potasyum kaybettiren ditiretiklerin kullanil-
mamasi Onerilir. Emosyonel dengesizlikler icin Lityum

BOLUM 2 — NOROLOJIK HASTALIKLARIN ANA GRUPLARI m

karbonat (2x300mg/giin p.o), depresif duygu/insomni du-
rumunda serotonin geri alim inhibitérleri kullanilabilir.
Hastalarin 1/3ii kortikosteroidlerin kullanilmasina kargin
bir ataktan sonra yeterli iyilesme gostermeyebilir ve di-
8er tedaviler gerekir (Luchinetti ve Hohlfeld, 2010). Hem
kortikosteroide yanit vermeyen MS ataklarinda, hem de
diger fulminan demiyelinizan olaylarda plazma degisimi 7-
9 kiir seklinde, 54mL/kg ya da her degisimde 1.1 plazma
desgisimi, giinasiri olarak 14 giin siireyle uygulanir. Plaz-
ma degisiminin maaliyeti yiiksek ve etkisi ile ilgili veri-
ler sinirli oldugu icin se¢ilmis hastalarda diisiiniilmelidir
(Weinshenker ve ark. 1999).

intravensz immunglobulin (IVIG) erigkin MS hastala-
rinda denenmis, atak oranini azalttigi ve Oozirlulugi
azaltma egilimi oldugu bildirilmistir. Cocuk ve ergenlerin
inflamatuar demiyelinizan hastaliklarinda (MS, ADEM
vb.) yogun kortikosteroid kullaniminin biiyiime ve gelis-
meyi etkilememesi igin tercih edildigi durumlar olabilir.
Bu konuda diizenli bir protokol olmayip, bu tedavi kul-
lanim igin sa8lik otoritelerinden onay almamistir
(Havrdova ve ark. 2009).

Dogal Seyri Degistirmeye Yénelik Tedaviler: Teda-
videki ana hedeflerden biri hastaligin dogal seyrini de-
gistirmektir. Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda, atakla-
rin siklik ve siddetinin azaltilmasi, siiregen ilerleyici do-
neme girisi dnleme, Sziirliiligiin ilerlemesini durdurma
hedeflenir. Manyetik Rezonans Goriintiileme'de gorii-
len, hastalik aktivitesini etkileme, degistirme ikinci he-
deftir.

Hastalik Siirecini Kontrol Eden Tedaviler: Yineleyici MS
ve atakli, ikincil ilerleyici MS icin hastalik siirecini kon-
trol eden ilaglar Tablo 5'te goriilmektedir.

Hastalik siirecini kontrol eden ilaglar (HSKI) klinik
atak sikligini azaltirlar. IFNB beta-1b nin ataklarin sidde-
tini de azalttid1 gosterilmistir (The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group, 1993; The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group and The University of Bristish
Columbia, 1995; Kappos ve ark. 2004). Atak sikliginin kas
ici injeksiyon seklinde uygulanan IFNB beta-1a ile %18
azalirken, derialti (subcutenous) uygulanan IFNB beta-
la ile %32, IFNB-1b ile %33 ve glatiramer asetat (GA) ile
%29 azaldig1 bildirilmistir (Jacobs ve ark. 2000; Durelli ve
ark. 2002; Panitch ve ark. 2002; Johnson ve ark. 1995;
Johnson ve ark. 1998). HSKi'lerin klinik ataklar iizerinde-
ki etkileri nispeten hafif olmakla birlikte, MRG paramet-
releri lizerindeki etkiler daha kuvvetlidir. Cesitli calisma-
larda, HSKi'lerin kontrast tutan lezyon sikhigini %35 ile
%95 arasinda azalttig1, ayrica yeni T2A lezyon yiikiinii de
etkiledikleri ortaya konmustur. Yineleyici MS'li hastalar-
la yapilan klinik calismalarda, biitiin bu ilaglarin T2A lez-
yon yiikiindeki birikimi azalttigi bildirilmistir. fnterferon
beta preparatlan baslica yineleyici MS igin onay almistir:
IFNB-1a Avonex haftada bir kas ici 30 pg, IFNB-1a Rebif 22-
44pg 3x1 SC hafta, IFNB-1b Belaferon/Betaseron 250ug SC
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MULTIPL SKLEROZ TEDAVISi iCiN ALGORITMALAR

Multipl skleroz’da atak tedavisi

H klinik tabl atak ile uyumlu mudur ?

* Yeni belirti ve bulgular YA DA son 302> giinden beri sabit olan eski belirtiler
artmis midir ?

e Saatler ya da giinlere uzanan akut ya da subakut baslangic var midir ?

e Belirti ve bulgular en az 24 saatten beri siirmekte midir ?

/ /

HAYIR EVET
Atak degil Atak olabilir

f

Tablo yalanci (pseudoattack) atak olabilir mi ?

e Belirtiler degisken mi ?
- sicak ya da soguk cevre etkisi ?
- is, ev ortamina gore degisme?
— duygusal duruma gore degisme ?

* Eslik eden ust/alt solunum yolu ya da idrar yolu infeksiyonunu arastir,

! !

EVET HAYIR

Yalanci atak, altta Bu bir ataktir
yatan nedeni
tedavi et

|

Bu atak tedavi gerektiriyor mu ?
e Belirtiler kendiliginden diizelmiyorsa,
— Belirtiler kortikosteroid gerektirecek kadar agir mi ?

— Belirtiler bireyin ginliik is ve ev aktivitelerini olumsuz etkiliyor mu ?

HAYIR EVET
Tedavi gerekmez Tedaviye basla

Oral ya da iV tedavi
e Oral tedavi icin bir kontrindikasyon var mi ?
* Hasta yatirilarak tedavi mi edilecek ?

| |

EVET HAYIR
1gr metilprednisolon 2 mg/kg/gin/oral
(30 mg/kg/giin), IV 5-30 giin
5-10 giin

l

Eslik eden tedaviler

Duygu durum degisiklikleri,irritabilite, uykusuzluk,

- dogal ya da medikal uyku destegi,

Peptik ilser, gastirit,reflii vb gastrointestinal sorunlara yonelik,
- H2 reseptor blokerleri,proton pompa inhibitorleri

Gerekirse kemik yogunlugu tayini,

- Kasiyum ve D vitamini destegi




MERKEZ SiNIR SISTEMININ DIGER iINFLAMATUAR, GRANULOMATOZ VE

OTOIMMUN HASTALIKLARI

Dr. Giilsen Akman-Demir

Merkezi sinir sistemini (MSS) tutan inflamatuar hastalik-
lar icinde en genis yeri multipl skleroz (MS) ve iligkili de-
miyelinizan hastaliklar tutmaktadir. Ancak bunun disin-
da da pek ¢ok inflamatuar hastalik seyrinde MSS tutulu-
mu goriilmektedir. Periferik sinir sisteminin otoimmiin
hastaliklart ile MSS'nin, patogenezinde bazi antikorlarin
rol oynadid bilindigi halde agirlikli olarak hiicresel im-
miinite ile ortaya ¢ikan multipl skleroz ve ADEM gibi
otoimmiin hastaliklarina ilgili béliimlerde deginilecektir.
Bu boliimiin ilk kissmda paraneoplastik sendromlar ve
sinir sisteminin diger antikor aracili otoimmiin hastalik-
lart ele alinmistir. Bu kisimda agirlikli olarak bir serum
veya beyin-omurilik sivisi (BOS) antikoru ile iligkilendiri-
len MSS hastaliklarindan bahsedilecektir. Bu hastalikla-
rin 6nemli bir kisminda, saptanan serum ve BOS antikor-
larinin patojenik 6zellikleri belirlenemedigi ve biyolojik
bir tani belirteci olmak disinda bir 6zellikleri bulunma-
digi icin antikor aracili hastaliklar yerine antikorla iliskili
hastaliklar deyimi tercih edilmistir. MSS’nin antikorla
iligkili otoimmiin hastaliklarini biraz yapay bir siniflama
ile paraneoplastik nérolojik sendromlar (PNS) ve otoim-
miin kanalopatiler olarak ele almak miimkiindiir. Birinci
grupta nérolojik bulgulara eslik eden bir tiimor bulun-
makta, ikinci grupta ise hastalarin serum ve BOS érnek-
lerinde hiicre membraninda bulunan iyon kanallarina
kars1 antikorlar saptanmaktadir. Otoimmiin kanalopatile-
rin bir kismi kanserle beraber goriilme egiliminde oldu-
gundan bu iki grup birbiriyle belli oranda 6rtiismektedir.
Bunlarin disinda altta yatan herhangi bir tiimoriin belir-
lenemedigi ve iyon kanali disi MSS antijenlerine karsi
gelismis antikorlarin saptandi8i az sayida hastadan olu-
san {giincti bir hastalik grubu da bulunmaktadir. Bolii-
miin ikinci kisminda sistemik inflamatuar/otoimmun/gra-
niilomat6z hastaliklarin seyrinde goriilebilen nérolojik
komplikasyonlara yer verilmektedir. Sistemik tutulum
olmaksizin sadece MSS'de etkilenme yapan inflamatuar
hastaliklar (merkezi sinir sisteminin primer anjeiti) da bu
bolimde ele alinmistir.

PARANEOPLASTIK NOROLOJIK
SENDROMLAR VE SANTRAL SIiNiR
SISTEMiNIN ANTIKORLA iLiSKiLi
OTOIMMUN HASTALIKLARI

Dr. Erdem Tiiziin

Paraneoplastik Norolojik Sendromlar

Bir tiimoriin esliginde ortaya ¢ikan, ancak sinir sistemi-
nin kanser hiicreleri ile dogrudan invazyonu, koagiilopa-
ti, infeksiyon veya kanser tedavisinin yan etkisi gibi me-
kanizmalarla agiklanamayan nérolojik tablolar, parane-
oplastik nérolojik sendromlar (PNS) bagligi altinda top-
lanmaktadir. PNS'in kesin prevalansi bilinmemekle be-
raber kanser hastalarinda PNS goriilme sikliginin 1/1000
ile 1/10000 arasinda oldugunu bildiren yazilar bulunmak-
tadir (Darnell ve ark. 2003). Ancak kisa bir siire 6nce, ar-
disik 60000 kanser hastasinin tarandi8 bir calismada pa-
raneoplastik antikor saptanma sikliginin %0.9 olarak bil-
dirilmesi (Pittock ve ark. 2004) PNS prevalansinin sani-
landan ¢ok daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.
PNS'in siklikla eslik ettigi kanser tipleri kiiciik hiicre-
li akciger kanseri (KHAK) ve néroblastoma gibi néroen-
dokrin tiimorler, timomalar, teratomlar ve B-hiicre kay-
nakli hematolojik kanserlerdir. KHAK olgularinin %3-5'in-
de, timomalarin %15-20’sinde, B veya plazma hiicreli ne-
oplazilerin ise %3-10'unda PNS gézlenir. Akciger ve timo-
ma disi organlardan kaynaklanan solid tiimorlerde PNS
gelisme sikligi muhtemelen %1'in altindadir (Elrington
ve ark. 1991). Bazi PNS tiirleri siklikla kanserle beraber
ortaya ¢itkmakta ve varliklari kuvvetli bir sekilde nérolo-
jik bulgularin altinda bir tiimériin yattigini distindiir-
mektedir (“klasik sendromlar”); beyinsapi ensefaliti ve
polimiyozit gibi “klasik olmayan” sendromlarda eslikgi
bir kanser bulma olasilig diisiiktiir (Tablo 1). Bu olgular-
da kanserin diger komplikasyonlarinin 6ncelikli olarak
taranmasi gerekmektedir (Darnell ve ark. 2003).

Patogenez: PNS hastalarinin 6nemli bir kisminin serum
ve BOS 6rneklerinde MSS antijenleri ile reaksiyona giren
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Tablo 1 — Paraneoplastik Nérolojik Sendromlar

Klasik Sendromlar

Klasik Olmayan Sendromlar

Merkez sinir sistemi
Limbik ensefalit
Ensefalomiyelit
Opsoklonus-miyoklonus

Periferik sinir sistemi
Subakut duysal néronopati

Gastrointestinal parezi ve psédoobstriiksiyon

Dermatomiyozit

anti-noronal antikorlarin saptanmasi kanserle iliskili né-
rolojik tablolarin agirlikli olarak immiinolojik mekaniz-
malarla olustugunu diisiindiirmiistiir. Bu antikorlarin pek
¢ogu hem MSS hem de tiimoér dokusu tarafindan sentez-
lenen néronal proteinler (onkondronal antijenler) ile re-
aksiyona girmektedir. Ayrica etkilenen sinir sistemi alan-
larinda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun olmasi, baz
paraneoplastik otoantikorlarin pasif transferi ile deney-
sel hayvan modellerinin gergeklestirilebilmesi ve plaz-
maferez gibi otoantikorlart dolasimdan uzaklastiran te-
davi yontemlerinin bazi olgularda klinik diizelmeye yol
acmasi bu goriisi desteklemektedir (Tiiziin ve ark. 2007;
Dalmau ve ark. 2008; Graus ve ark. 2010). Ancak kanser
olgularinda, ¢ok cesitli nérolojik tablolarin hem immiino-
lojik olmayan mekanizmalarla gelisebildigi, hem de kan-
ser hiicrelerinin dogrudan etkilerine bagli olusmadiklari
bilinmektedir. Bu mekanizmalar arasinda tiimér ile sinir
dokusu arasinda temel besleyici maddelerin tiiketimine
yonelik yarisma (B1, BI2 ve niasin gibi vitaminlerin ek-
sikligi gibi) ve tiimor kékenli nérotoksik maddelerin var-
181 (timor hiicreleri tarafindan asirt serotonin iiretimi gi-
bi) sayilabilir. Ayrica, Crow-Fukase sendromu ve kasek-
tik miyopati gibi kanserle iligkili bazi hastaliklarin olusu-
munda antikorlardan ¢ok proinflamatuar sitokinlerin,
matriks metalloproteinazlarin ve cesitli biiytime faktor-
lerinin rol oynadig1 gosterilmistir (Darnell ve ark. 2003;
Tiiziin ve ark. 2007; Dalmau ve Rosenfeld, 2008; Graus ve
ark. 2010).

Hiicre membraninda bulunan iyon kanallarina karsi
gelisen antikorlarla (Tablo 2) iligkili PNS'in agirlikli ola-
rak antikor aracili mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 goriisii
giderek yayginlik kazanmaktadir. Bu antikorlarin deney
hayvanlarina uygulanmasi durumunda iligkili ndrolojik
sendromun klinik ve/veya elektrofizyolojik bulgulari or-
taya ¢ikmakta ve plazmaferez gibi antikorlari dolasim-

Subakut serebellar dejenerasyon

Lambert-Eaton miyastenik sendromu

Beyinsapi ensefaliti
Optik norit
Stiff-person sendromu
Miyelit

Nekrotizan miyelopati
Motor noron hastahg
Retinopati

Miyastenia gravis
Subakut motor néropati
Subakut/kronik sensorimotor noropati
Guillain-Barré sendromu
Vaskiilitik noropati
Otonomik néropati
Mononéritis multipleks
Brakiyal norit
Noromiyotoni

Polimiyozit

Akut nekrotizan miyopati

dan uzaklastiran tedavi yontemleri semptomlarin gerile-
mesini saglamaktadir (Tiiziin ve ark. 2007). iyon kanali
antikorlar altta yatan bir tiimér olmaksizin da nérolojik
sendromlara sebep olabilirler. Voltaja duyarli kalsiyum
kanali (VGCC) antikoru saptanan olgularin %50-60'inda,
voltaja duyarli potasyum kanali (VGKC) antikoru sapta-
nan olgularin %20-30'unda, N-metil-D-aspartat tipi gluta-
mat reseptorii (NMDAR) antikoru saptanan olgularin
%60'inda kanser saptanabilmistir (Tiiziin ve ark. 2007).
Yakin zaman once tanimlanan alfa-amino-3-hidroksil-5-
metil-4-isoksazol-propionat (AMPA) ve gama-aminobiiti-
rik asit B (GABAg) reseptorii antikorlar ile iliskili sen-
dromlarda da kanser goriilme sikhig1 %70'in altindadir
(Graus ve ark. 2010). VGCC antikoru bulunan olgularda
Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS) ve sere-
bellar dejenerasyon, VGKC antikoru bulunan olgularda
ndromiyotoni, Morvan sendromu ve limbik ensefalit,
NMDAR antikoru saptanan olgularda ise limbik ensefalit
gozlenmektedir (Graus ve ark. 2010; Vincent ve ark. 2004;
Dalmau ve ark. 2007; Zuliani ve ark. 2007). Hiicre i¢inde-
ki antijenlere (Tablo 2) karsi gelismis antikorlarla karak-
terize hastaliklar, yukarda bahsedilen sendromlarin aksi-
ne, T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikiyor gibi go-
ziikmektedir. Bu sendromlarda, serum veya BOS &rnek-
lerinde saptanan antikorlarin patojenik dzellige sahip ol-
madi8i ve reaktif olduklari néronal antijenlere karsi geli-
sen T hiicre yanitinin bir yan {iriinii olarak olustuklari dii-
stintilmektedir (Tuziin ve ark. 2007). Bazi PNS olgularinin
serum ve BOS’unda Hu ve Yo gibi hiicre i¢i antijenleri ta-
niyan T lenfositlerinin gosterilmesi, bu sendromlarda in-
tratekal antikor iiretimi olmasi ve hiicre ici antijen anti-
korlarinin nérolojik sendromu olmayan kanser olgularin-
da ¢ok nadiren gozlenmeleri, bu gruptaki PNS'da hiicre-
sel immiinitenin rol oynadigini diisiindiirmistiir. Ayrica,
Ma-spesifik T lenfositlerinin deney hayvanlarina uygu-



SINIiR SISTEMI'NiN EDINSEL NUTRISYONEL METABOLIK,

ENDOKRIN HASTALIKLARI

Dr. Miinife Neyal

Sinir sistemi diger tiim sistemlerin saglikli calismasinda
merkezi diizenleyici olarak rol alir. Ancak diger organla-
rin saglikli olmasi da sinir sisteminin saglikli calismasinin
giivencesidir. Dolayisiyla, hem hastaliklar diger sistem-
ler iizerinde olumsuz etki yapabilir, hem de herhangi bir
organin hastaliinda 6ncelikle ve agir sekilde etkilenebi-
lir. Bu etkilenme, hastalanan organin fonksiyonlarina
bagli olarak, yaygin bir sinir sistemi bozukluguna yol aca-
bilecesi gibi daha lokal ya da multifokal bozukluklara
neden olabilir. Nérolojik komplikasyon, sorunu yaratan
hastalik ortadan kalktiktan sonra devam edebilir, hatta
kotiilesebilir. Diger sistem hastaliklari planlanan tedavi-
yi degistirmeyi gerektirebilir, yapilan tedavinin etkinligi-
ni bozabilir. Sonug olarak su ya da bu sekilde sinir siste-

GLUKOZ-LiPiD METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

HIPOGLISEMI VE HIPERGLISEMININ
AKUT NOROLOJIK
KOMPLIKASYONLARI

Dr. Ali Kemal Erdemoglu

Hipogliseminin Akut Norolojik
Komplikasyonlar

Santral sinir sisteminin (SSS) enerji ihtiyaci diger viicut
dokularinin aksine, bir enerji substrati olan glukoza da-
yanmaktadir. Bu nedenle uzayan serebral hipoglisemi
durumunda santral sinir sistemi disfonksiyonu ve kalici
norolojik bozukluklar meydana gelebilir.
Hipogliseminin en sik nedenleri yiiksek dozlarda in-
siilin veya antidiyabetik ajan alimi ve agliktir. Hipoglise-
miye neden olan enzim defektleri nadirdir ve tipik ola-
rak cocukluk caginda baslar. Karaciger hastaliklari glukoz
tiretimini ve glikojen depolanmasini bozarak hipoglise-
miye neden olabilir. Yag asidi kullanimi bozukluklar glu-
koz ihtiyacini artirarak hipoglisemiye neden olabilir. Re-

mi hemen hemen tiim sistemik hastaliklarda patofizyo-
lojik siireclere katilir ve aslinda bu karsilikli bir etkile-
simdir. Bu kompleks iligki karsilikli ikincil hasarlarin orta-
ya c¢ikmasini kolaylastirir. Noroloji pratiginde hastalikla-
rin hasarsiz ya da miimkiin olan en az hasarla iyilestirile-
bilmesi, ancak diger sistemlerinin fonksiyonlarinin ve si-
nir sistemi ile etkilesimlerinin vaktinde ve dogru anlasi-
labilmesiyle miimkiin olur. Bu nedenle Néroloji uzman-
lart basta olmak tizere hekimlerin sistemik hastaliklarda
¢ikabilecek nérolojik komplikasyonlar ¢ok iyi bilmeleri
sarttir. Bu bolimde sinir sistemi komplikasyonlarina ne-
den olan edinsel beslenme bozukluklari, metabolik ve
endokrin hastaliklardan bahsedilmistir.

aktif hipoglisemi siklikla cerrahi girisimlere (6rnegin, va-
gotomi ve piloroplasti, gastrektomi veya gastrojejunos-
tomi) bagh olarak (iyatrojenik) meydana gelir (Cryer ve
ark. 2009).

Hipoglisemik ensefalopatinin en sik nedenleri Tablo
1'de gosterilmistir.

Hipoglisemi semptomlari adrenerjik ve néroglikope-
nik olmak iizere ikiye ayrlir. Terleme, tasikardi, titreme,
artmis fizyolojik tremor, sinirlilik, artmis sicaklik hissi gi-
bi adrenerjik otonomik belirtiler bir ¢esit erken uyari sis-
temi anlamina gelir. Ancak sempatik disfonksiyon du-
rumlarinda (6rnegin, diyabetik otonomik noropati) ve
adrenerjik blokorler kullanildiginda bu belirtiler maske-
lenebilir. Noroglikopenik 6zellikler, bas agrisi, halsizlik,
konsantrasyon bozuklugu, uykululuk, uyusukluk, ser-
semlik, koma, jeneralize nébetler, myoklonus ve psiki-
yatrik bozukluklardir. Fokal santral sinir sistemi disfonk-
siyonu, fokal nébetler, hemipleji, paroksismal koreate-
toz ve baziler arter trombozunu taklit eden serebellar ve
beyin sap1 bulgulari tanimlanmistir.

Akut sendrom siklikla kisa etkili insiilin preparatlar
veya oral antihiperglisemikler gibi ilaglara bagl olarak
gelisir. Kiside halsizlik, ilgisizlik, cevreden habersiz olma
durumu, huzursuzluk, panik hali veya sinirlilik, terleme
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Tablo 1 — Hipoglisemik Ensefalopatinin En Sik Nedenleri

Yiiksek dozlarda insilin veya antidiyabetik ajan alimi
Uzamis alkol alimi

Aclik

Pankreasin adacik hiicreli insiilin salgilayan timéra
Cocukluk caginin akut, ikterik olmayan hepatoense-
falopatisi (Reye sendromu)

Akut karaciger hastaliklar

Bebeklik caginin glikojen depo hastalig

Kronik bébrek yetmezligi

Anoreksiya nevroza

ve dengesizlik seklinde spesifik olmayan bulgularla bag-
lar. Bazi hastalar daha 6nce benzer epizotlar nedeniyle
bu bulgular taniyabilir. Bulgular kendiliginden veya glu-
koz alimi (oral veya parenteral) ile hizla sonlanabilir. Bu-
nun yani sira jeneralize ndbetler veya koma gelisimi de
izlenebilir. Bu nedenle kalici beyin hasart riski tasir. Has-
talar acil servise hig ilag kullanim 6ykiisii olmadan koma
tablosu ile gelebilirler.

Subakut sendrom hipogliseminin en sik goriilen sekli-
dir ve aglik durumunda gelisir. Akut sendrom igin sirala-
nan bulgulardan ¢ogu bulunmaz. Bunlarin yerine disiin-
ce siirecinde yavaglama ve bilingte kademeli kiintlesme
goriiliir. Uyku hali, letarji, azalmis psikomotor aktivite ve
konfiizyon goriilebilir. Bazi hastalarda epizodik amnezi
gozlenebilir.

Kronik hipoglisemi, demans ile karistirilabilecek sinsi
baslangicli hafiza, kisilik ve davranig bozukluklari ile ka-
rakterizedir. ileri evrelerde, derin koma meydana gelir.
Plazma hemoglobin Alc ve insiilin seviyeleri ayirici tani
yapilmasinda yardimcidir. Kronik hipoglisemideki bul-
gular, akut ve subakut sendromlardan farkli olarak glu-
koz verilmesi ile diizelmez. Klinik diizelme dis kaynakli
insiilinin ortadan kaldirilmasini takiben bir yila kadar ya-
yilabilecek bir donemde kademeli olarak gerceklesebi-
lir. Konsantre olamama, halsizlik ve uykululuk nérogliko-
peniye baglanabilir. Pankreas adacik hiicre tiimoriinde
goriilen tekrarlayici hipoglisemi ataklari, epizodik kon-
fiizyonel psikotik veya epileptik ataklari taklit edebilir
(Flicker, Ames 2005).

Hipoglisemik ensefalopati siddetli veya uzamis hipog-
lisemi atag, entelektiiel fonksiyonlarda kalici bozukluga
ve diger norolojik sekellere yol acabilir. Kan glukoz dii-
zeyinin kritik derecede diisiik olmasi tani igin esastir.
Kan glukozu seviyesi 50 mg/dl civarindayken ilk olarak
otonomik semptomlar belirir. Hipoglisemi diizeyinin de-
vam etmesi ve kan glukoz diizeyinin diismesi halinde bi-
ling durumda degisiklikler gézlenir. ilk olarak tedrici ola-
rak gelisen konfiizyon ve uykululuk hali olur. Bazi hasta-
larda heyecanlanma, asiri aktivite ve tuhaf ya da saldir-

e ilaglar

pentamidin
oidal antiir ilaclar

salisilatlar
stilfonamidler
klofibrat
fenitoin
rifampin
tiroid hormonu
anabolik steroidler
probenisid

gan davranis gozlenebilir. Mental konfiizyon gelisimi si-
rasinda nébetler goriilebilir. Bazen fokal defisit gelisebi-
lir ve bu durumda fokal santral patolojileri veya serebro-
vaskiiler olaylari taklit edebilir. ilerleyen dénemde, bi-
ling durumundaki degisikliklere ek olarak primitif ref-
leksler, akatizi, kas tonusunda degisiklikler, istem disi
hareketler ve ileri evrede deserebrasyon rijiditesi gorii-
lebilir.

Pupiller dilatasyon, ciltte solukluk, nabizda yavasla-
ma, yiizeyel soluma ve hipotonisite gibi belirtiler glukoz
seviyesinin yaklasik 10mg/dl oldugu durumda meydana
gelir. Bu evreye gelmeden &nce glukoz verilirse, klinik
tablo normale dénebilir. Geri déniisiin oldugu durumlar-
da, iyilesme klinik tablonun tersi yoniinde olur. Bununla
birlikte, ileri evreye erisilmisse diizelme giinler veya
haftalarca gecikebilir veya tam olmayabilir. Derin koma
da glukoz verilerek hemen diizeltilmezse kalici néronal
hasarlanma gelisebilir.

Tanisal degerlendirme ortaya ¢ikan klinik belirtilere
dayanir. Hipoglisemide Whipple triadi (hipoglisemik
ozellikler, diisiik serum glukoz diizeyi ve glukoz replas-
mani ile semptomlarin iyilesmesi) diagnostiktir. Hipogli-
seminin temel nedenini belirlemek i¢in C-peptid, proin-
siilin ve insiilin diizeyleri, insiilin veya reseptdr antikor-
lar ve siilfoniliire diizeyleri i¢in serum calismalar dahil
olmak iizere diger ¢alismalarin da yapilmasi gerekli ola-
bilir. Timérden siihelenilirse abdominal goriintiileme
(BT veya MR) ve arteriyografi yararli olabilir. Hipoglisemi
hafifken elektroensefalografi'de (EEG) teta ve delta ara-
liginda diffiiz yavaglama saptanir (Auer 2004). Hiperven-
tilasyona bagli yavaslama, hiperventilasyon kesildikten
sonra da devam edebilir. Kan glukoz diizeyi diistiik¢e
EEG bulgulari degisebilir. Serum glukoz diizeyleriyle
EEG bulgulart her zaman es zamanli degismese de belir-
gin hipoglisemide ortaya ¢ikan konfiizyonel durumun
derecesinin EEG'deki yavaslama ile ilintili olabilecesi
bildirilmistir. iyilesme sirasinda keskin dalgalar ortaya
cikabilir, nébet aktivitesi goriilebilir. Glukoz seviyesi da-
ha da diiserse EEG'de “burst siipresyon” aktivitesi goz-



DOGUMSAL METABOLIZMA HASTALIKLARI

Dr. Miibeccel Demirkol

DOGUMSAL METABOLiZMA
HASTALIKLARININ SINIFLAMASI

Dr. Miibeccel Demirkol

Dogumsal metabolizma hastaliklart (DMH), viicudun bi-
yokimyasal iglevlerindeki bozukluklar sonucu gelisen,
co8unlugu otozomal resesif gecisli ¢ok sayida kalitsal
hastalig1 icerir. Ulkemizde akraba evlilikleri nedeniyle
bu hastaliklara sik rastlanir. Tani konulamadan kalmasi
ya da tanida gecikilmesi, hekimlerin nadir olduklari dii-
stincesiyle oncelikli olarak daha sik rastlanan durumlart
diisiinmesi, DMH'1n ise yalniz ¢ocukluk ¢aginda akla gel-
mesidir. DMH’a her yasta rastlanabilecegi unutulmama-
lidir. Erigkin yasa kadar belirti vermeyen vakalar olabilir.

DMH fizyopatolojik olarak metabolik yollara iliskin
intermediyer metabolizma bozukluklari, hiicre icine ilis-
kin kompleks molekiillerin biyosentez ve yikim bozuk-
luklari ile nérotransmitter metabolizmasinin kalitsal has-
taliklari olarak siniflanabilirler.

intermediyer Metabolizma Bozukluklar

DMH'nin klasik hastalik tablolart amino asit, karbonhid-
rat, yag asitleri ve mitokondriyal enerji metabolizmasin-
daki enzimlerle ilgili “intermediyer” metabolizma bo-
zukluklaridir. Hastanin metabolik durumundaki degisik-
liklere gore farklilik gosterirler. Kan gazlari, gliikoz, lak-
tat, amonyak, plazma amino asitleri, idrarda organik asit-
ler ve asilkarnitin profili gibi birincil metabolik arastir-
malar sonucunda tani alirlar. Tedavi yaklagimlarina sik-
likla iyi yanit verirler.

Amino Asit Metabolizma Bozukluklar:

Amino asitlerin sitozoldeki yikim bozukluklar sonucu
karakteristik hastalik tablolari gelisir. Ayrica mitokondri-
yal enzimler olan dallanmig-zincir ketoasit dehidrogenaz
(MSUD ‘maple syrup urine disease’-ak¢aagac surubu id-
rar1 hastalig1) veya ornitin aminotransferaz (koroidin girat
atrofisi) ile ilgili ¢esitli bozukluklar koenzim-A (CoA) ile
etkinlesen metabolit icermediklerinden bu grupta sinif-
landirilir. Bu durum amino asit metabolizma bozuklukla-
rin1 organik asidiirilerden ayirdeder. Organik asidiirilerin

mitokondriyal enzimleri ise CoA ile etkinlesen metabo-
litler olusturur. Bunlar diger mitokondriyal islevlere de
etkileri olan farkli bir grup bozukluklardir.

Amino asit metabolizma bozukluklarinda klinik
semptomlarin nedeni, toksik ara metabolitlerin birikimi-
nin yarattig1 6zgiin organ hasarlaridir. Biriken metaboli-
tin toksik olmadig1 histidinemi gibi ¢esitli amino asit me-
tabolizmasi bozukluklari ise selim seyirlidir.

Tani plazma (veya idrar) amino asit analizi ile konur.
Nadiren idrar organik asit incelemesi tani i¢in gereklidir.
Tedavi ¢ogunlukla biyokimyasal bozuklukla ilgili amino
asit ile birlikte proteinin beslenmede kisitlanmasi ile ya-
pilir. Asirt protein yikimina yol acan katabolik durumlar
onlenmeli veya acil tedavi edilmelidir.

Tedavi yaklagimlarindan bir digeri ise hepatorenal ti-
rozinemide basari ile uygulanan, kalitsal bozuklugun bi-
yokimyasal yolundaki bir 6nceki adimin baskilanmasidir.
Hastaligin klinik tablosuna neden olan, hasar verici me-
tabolitlerin birikimi dnlenir, daha selim amino asitlerin
artis1 ile olumsuz sonuglar giderilir.

Organik Asidiiriler

Klasik tablolarin ¢cogunlugu amino asitlerin yikimi sonu-
cu ortaya cikar. CoA ile etkinlesen karboksilik asitlerin
mitokondri metabolizmasindaki enzimlerinin kalitsal ek-
sikligi sonucudur. Bu biyokimyasal farklilik, tani ve teda-
vi dzellikleri nedeniyle CoA esterleri olusturan yag asiti
oksidasyon bozukluklarindan ayirdedilir.

Biyokimyasal olarak organik asidiirilerde bozuk olan
bazi reaksiyonlar, mitokondrinin B-oksidasyon déngii-
stindeki dehidrogenaz, hidrataz veya ketotiyolaz reaksi-
yonlarina pareleldir. Klinik bulgular yalniz toksik ara
maddelerin birikimi sonucu degil, ayni zamanda mito-
kondriyal enerji metabolizmasi ve karnitin homeostazisi
sonucudur. Ensefalopati ve epizodik metabolik asidoz
olusturabilirler. Tani, idrarda gaz kromatografik-kiitle
spektrofotometrik olarak organik asitlerin, kanda asilkar-
nitinlerin incelenmesi ile konur.

Tedavi amino asit metabolizma bozukluklarina ben-
zer. Beslenme tedavisi ile ilgili amino asitler kisitlanir,
protein katabolizmasi dnlenir. Karnitin destegi, tedaviye
yardimcidir. Bazi durumlarda 6zgiin kimyasal maddeler
de tedavide kullanilir. Ornegin, izovalerik asidemide gli-
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sin destegi ile izovaleril-glisin olusturulmasi tedavide
yarar saglar.

Biyotin metabolizmast bozukluklari, organik asidiiriler igin-
de degerlendirilir. Biyotin, mitokondriyal karboksilazla-
rin bir kofaktoriidiir; biyotinidaz veya holokarboksilaz
sentetaz eksikligi coklu karboksilaz eksikligine neden
olur. Biyotinidaz eksikligi, tan1 kolaylig1 ve biyotin deste-
i ile tedavi edilebilmesi nedeniyle, yenidogan tarama
programlarina eklenmistir. T.C. Saglik Bakanlig1 Yenido-
8an Tarama Programinda fenilketoniiri ve hipotiroidi ta-
ramasi ile birlikte 2008 yilindan bu yana her yenidogana
uygulanmaktadir.

Amonyak Detoksifikasyon Bozukluklar:

Protein yikimi sonucu nérotoksik etkili amonyak seklin-
de asirt miktarda azot olusur. Amonyak normalde iireye
doniistiiriilerek idrarla atilir. Ure déngiisii ve amonyak
detoksifikasyonunun diger bozukluklarinda, klinikte en-
sefalopati ile birlikte hiperamonyemi semptomlari orta-
ya cikar. Tanisal degerlendirmede, plazma ve idrarda
amino asitler, idrarda orotik asit incelenir. Tedavide pro-
tein alim1 kisitlanarak esansiyel amino asit destegi uygu-
lanir. Katabolik durumlarin gelisimi 6nlenir. Azotu, glisin
ve glutamin gibi amino asitlerin bagka bilesiklerine do-
nistirerek viicuttan atilimini saglayan benzoat veya fe-
nilasetat/fenilbutirat gibi kimyasal maddeler tedavide
biiyiik yarar saglar.

Yag Asiti Oksidasyon ve

Ketogenezis Bozukluklar:

Mitokondriyal yag asiti oksidasyonu, aglikta enerji sag-
lanmasi icin gereklidir. Tam oksidasyon olusturarak ya
da beyin icin farkli enerji kaynagi olarak karacigerde ke-
ton ireterek aglikta devreye girerler. Bu biyokimyasal
yoldaki kalitsal bozukluklarda karakteristik olarak aglikta
hipoketotik hipoglisemi gelisir, koma ve konviilziyona
neden olur. Bozukluklarin bir kisminda toksik metabolit-
lerin birikimi sonucu agir karaciger fonksiyon bozuklugu,
kardiyo- ve/veya miyopati gelisebilir. Tanisal yaklagim
akut durumda daha kolaydir; serbest yag asitleri, 3-hid-
roksibiitirat ve asetoasetat gibi keton cisimler, tandem-
MS yontemi ile asilkarnitin profili ve idrarda organik asit-
ler incelenir. Ataklar arasindaki normal biyokimyasal du-
rumda ya da intravendz gliikoz tedavisinden sonra 6rnek
alindiginda patolojik bulgu saptanamayacagindan tani
atlanabilir.

Tedavide amag a¢ligin 6nlenmesidir. Karnitin deste-
8i codu kez gereksizdir; dzellikle kardiyomiyopati veya
karaciger fonksiyon bozuklugu yapan bozukluklarda kar-
nitin verilmesiyle olusan metabolitler toksisiteye neden
olabileceginden ¢ok dikkatli yaklasim yapilmalidir.

Karbonhidrat Metabolizmasi ve

Transport Bozukluklar!

DMH'nin bu grubunda klinik bulgular oldukca degiskendir.
Semptomlar metabolitlerin olusturdugu toksisite, enerji
eksikligi, hipoglisemi veya depolanma sonucu gelisir.

Galaktoz ve Fruktoz Metabolizmasi Bozukluklari:
Galaktoz ve fruktozun sitozoldeki glikolizis ile ilgili me-
tabolizma bozukluklarinda, patojenik metabolitlerin bi-
rikimi hastaliga yol acar. Galaktozemi ve fruktozemili ¢o-
cuklarda agir karaciger hasar ve/veya bobrek ile ilgili
bulgular karakteristik olarak beslenme ile laktoz (siit ve
stitlii triinler) veya fruktoz (meyve, sakkaroz) alimi ile
gelisir. Tedavi igin galaktoz veya fruktoz aliminin durdu-
rulmasi gereklidir.

Glukoneogenezis ve Glikojen Depolanma Bozuk-
luklari: Kisa siireli aglikta hipoglisemi gelismesi ve lak-
tik asidemi 6nemli metabolik 6zellikleridir.Organlarla il-
gili islev bozukluklart cogunlukla karaciger fonksiyon bo-
zuklugu olmak iizere degisken olabilir. Glikojen depo-
lanmasi hepatomegaliye yol agar, 6zellikle siitcocuklugu
déneminde karaciger asirt biyiiktiir. Glikojenozis tip 11l
gibi bazi bozukluklarda transaminazlar ve kreatinfosfat
kinaz yiiksektir, klinik olarak miyopati olabilir. Tedavide
68lin sayist artirilmali, misir nisastasi destegi ya da sii-
rekli gece boyu tiiple beslenme ile hipoglisemi dnlen-
melidir.

Karbonhidrat Transport Bozukluklari: Glukoz ve
diger karbonhidratlarin ¢ok sayida farkli nitelikte tastyi-
cist mevcuttur. Klinik semptomlar bozuklugun doku lo-
kalizasyonuna gore biiyiik farklilik gésterir. Semptomlar,
daha ¢ok sindirim sistemi veya bdbrekle ilgilidir, ancak
kan/beyin seddinde glukoz transport eksikligi mevcutsa
santral sinir sistemi bulgulan gelisir.

Mitokondriyal Bozukluklar

Enerji metabolizmasinda piriivat dehidrogenaz komp-
leksi, Krebs déngiisii ve solunum elektron transport zin-
cirindeki kimyasal reaksiyonlarda son tiriinlerin yikimint
ve ATP iiretimini engelleyen kalitsal bozukluklar icerir.
Organik asidiiriler veya yag asiti oksidasyon bozuklukla-
rt ile ilgili enzimler de mitokondride olmasina karsin bu
grupta siniflanmazlar. Mitokondriyal bozukluklar enerji
eksikligi klinik bulgulari gosterirler, organlarla ilgili fonk-
siyon bozukluklarinin 6zellikleri oldukca degiskendir.
Vakalarin ¢ogunlugunda laktik asidemi ve ilerleyici néro-
dejeneratif hastalik vardir. Araya giren infeksiyonlarin te-
tikledigi metabolik stres dénemleri hastanin durumunda
bozukluga yol acar. Tanisal yaklagim gii¢ olabilir. Kanda
ve gerekirse beyin omurilik sivisinda laktat diizeyleri,
plazma amino asitler ve alanin tayinleri, mitokondriyal
DNA mutasyonlarinin arastirilmasi gerekebilir. Organ
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve goriintiileme vaz-
gecilmez olabilir. MR-Spektreskopide laktat piki olmasi
degerlidir. Tedavi olanaklari sinirlidir; riboflavin, koen-
zim Q veya tiyamin gibi degisik vitamin ve kofaktdrleri
kapsar. Krebs dongiisii enzimlerinin bazilarinda (6rn. fu-
maraz), genlerdeki heterozigot mutasyonlar kalitsal kan-
ser egilimi olusturan sendromlara neden olabilir.
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Dr. Giilsen Akman-Demir

Merkezi sinir sisteminin (MSS) infeksiyonlari hekimlikte
cok 6nemli bir hastalik grubunu olusturur. Acil poliklinik
sartlarinda karsimiza gelen hastalar ¢ok hizli tani ve te-
davi yaklagimi gerektirirler. Bu baglamda MSS infeksi-
yonlarinin en énemli 6zelligi, tedavi ile ¢odu durumda
tam diizelme saglanabilirken tedavinin gecikmesi veya
yetersiz kalmasi durumunda yiiksek mortalite veya kali-
c1 ndrolojik hasar riskinin s6z konusu olmasidir. Bu ne-
denle, her hekimin MSS infeksiyonlarini tanimayi ve te-
davi etmeyi ¢ok iyi bilmesi gerekir.

Merkezi sinir sisteminin iki dnemli 6zelligi, burada
ortaya ¢ikan infeksiyonlarin seyri ve sonuglarini belirler:

1. MSS'nin anatomik yapisi: Gerek dural kese, gerekse
onu gevreleyen kemik yapi, MSS'yi kat1 bir zirh gibi
sararak icinde yer alan dokularda genislemeye izin
vermez. Bu nedenle gerek dogrudan sikisma ile, ge-
rekse vaskiiler yapilarin basiya ugramasi ile enfekte
bolgede ve komsu MSS yapilarinda oldukga kisa bir
siire icinde kalict hasar meydana gelebilir.

2. MSS’nin immunolojik yapisi: MSS immunolojik ola-
rak gérece korunmus bir bolgedir. Bu immunolojik
ayricalig1 saglayan 3 ana faktor vardir: a) kan beyin
bariyeri: normal kosullarda bazi eriyebilir molekiiller
disinda higbir molekiiliin (immunglobulinler, komp-
leman sisteminin elemanlari, sitokinler, vs) veya hiic-
renin sistemik dolasimdan MSS icine ge¢gmesine izin
vermez; b) sinirli lenfatik drenaj: uzun yillar MSS'nin
bir lenfatik drenajinin olmadig1 disiiniilmistii, bu-
giin ise servikal lenf diigiimlerine sinirli da olsa bir
drenaj bulundugu bilinmektedir; c) yetersiz antijen
sunumu: antijen sunumu igin gerekli bazi molekiille-
rin (MHC tip I ve tip Il antijenleri, gibi) normal kosul-
larda MSS hiicreleri tarafindan sergilenmemesi de
MSS’nin immunolojik agidan korunmus bir bélge ol-
masina katkida bulunur. Aslinda yukarida sayilan ge-
rek anatomik gerekse immunolojik 6zellikler baglan-
gicta MSS'yi koruyucu bir islev gosterirler. Ancak bu
koruyucu islevin yetersiz kaldig1 durumlarda infeksi-
yon gerceklesir. Bu durumda biitiin bu faktérlerin in-
feksiyonla savasta MSS'yi giicsiiz kilacagi da agiktir.
Bu nedenlerle, MSS infeksiyonlarinda erken tani ve
tedavi ¢ok biiyiik nem tasir.

infeksiyon ajanlarn baglica 4 ana yolu kullanarak
MSS’ye ulagirlar:

1. Hematojen yol-viicuttaki baska bir infeksiyon oda-
gindan kana karisan ajanin beyin parenkimine veya
meninkslere ulagsmasi;

2. Komsuluk yolu- paranazal siniisler, orta kulak, mas-
toid ve orbita infeksiyonlarinin komsu MSS yapilari-
na ulagmast;

3. MSS koruyucu tabakasinin biitiinliigiiniin bozulmasi:
travma, cerrahi girigsim, konjenital anomaliler nedeni
ile MSS’yi cevreleyen kemik ve zar yapilarin biitiinli-
giniin bozulmasi;

4. Noral yol: 6zellikle bazi viriislerin viicuda giris yerin-
den periferik sinirler icinde tasinarak MSS'ye ulas-
masi.

Genel olarak MSS infeksiyonlarinin bes ana belirtisi
vardir: a) yiiksek ates; b) bas agrisi/bulanti-kusma; c) en-
se sertligi ve diger meningeal irritasyon bulgular; d)
mental durum degisikligi; e) fokal nérolojik bulgular/epi-
leptik ndbetler. Ancak tutulan bélgeye gére bu belirtile-
rin bir kismi1 daha 6n planda bir kismi1 da daha geri plan-
da olabilirler. MSS'de tutulan bolgeye gore dort farkl se-
kilde infeksiyon ile karsilasilabilir:

1. Menenijit (meninkslerin iltihabi): Ates ve halsizlik gi-
bi genel infeksiyon belirtilerinin yani sira, siddetli
basagrisi, bulanti-kusma, ense sertligi ve diger me-
ningial irritasyon bulgular (Kernig, Brudzinski) orta-
ya cikar. ilerleyen donemde uyaniklik kusuru gelise-
bilir. Cok daha seyrek olarak epileptik nébetler, fokal
norolojik bulgular, kraniyal sinir felgleri gériilebilir.

2. Ensefalit (beyin parenkiminin iltihabi): Fokal nérolo-
jik bulgular, davranis degisikligi, epileptik nobetler
ve giderek artan uyaniklik kusuru siktir. Yiiksek ates,
basagrisi, bulanti-kusma olabilirse de ense sertligi
ve diger meningial irritasyon bulgulari yoktur ya da
geri plandadir.

3. Abse (beyin parenkiminin gevresi sinirlandirilmis il-
tihab1): Fokal nérolojik bulgular, epileptik nébetler,
basagrisi, bulanti-kusma ve giderek artan uyaniklik
kusuru olur. Ates, olabilirse de ense sertligi ve diger
meningial irritasyon bulgulari yoktur ya da geri plan-
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dadir. Epidural veya subdural ampiyem infeksiyonun bu
bosluklarda sinirlanmis seklidir ve benzer bulgular
verir.

4. Vaskiilit/filebit (vaskiiler yapilarin iltihabi): Genellik-
le menenijit komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Etki-
lenen vaskiiler yapiya gére ya arter tikanma sen-
dromlari ya da dural siniis trombozuna benzer tablo-
larla kendini gosterir.

Akut Bakteriyel infeksiyonlar

Akut Bakteriyel [piiriilan) Menenjit

Etyoloji: Her tiirlii patojen bakteri menenjite yol acabi-
lirse de, bazi ajanlar siklik agisindan 6nde gelirler. Yasla
ve hastanin bagigiklik sisteminin durumu ile degismekle
beraber, erigkinlerde piiriilan menenijit etkeni olarak
karsimiza en sik ¢ikan bakteriler haemophilus influenzae, ne-
isseria meningitidis (meningokok) ve streptococcus pneumonia-
e'dir (pnomokok). Bu ii¢ ajan bakteriyel menenijitlerin
yaklagik iigte ikisinde etkendir. Bunlardan bagka, listeria
monocytogenes ve gram negatif comaklarla giderek daha
sik karsilagsilmaya baglanmistir. Diger ajanlar ise normal
kosullarda seyrek olarak bakteriyel menenjit etkeni ola-
rak karsimiza ¢ikar.

Aslinda menenjit etkeni yasa bagli olarak farklilik
gosterir. Neonatal dénemde en sik koliform bakteriler ve
izleyerek B grubu streptokoklar goriiliirken ¢ocukluk ca-
ginda en sik haemophilus influenzae goriiliir. Adolesan ve
geng eriskinlerde neisseria meningitidis (meningokok) ve
streptococcus pneumoniae (pndmokok) en siklikla karsimiza
cikarken, erigkinlerde pnémokoklar baskindir. Yaslilarda
ise pndmokoklarin yani sira gram negatif comaklar ve lis-
teria akla gelmelidir. Buna karsin, herhangi bir nedenle
MSS koruyucu tabakasinin bozuldugu hastalarda gram
negatif comaklar ve staphylococcus aureus akla gelmelidir.
Akut piiriilan menenjitli hasta karsisinda tedavi kararini
vermek igin kiiltiir sonucunu beklemek miimkiin olmadi-
gindan hastada en olasi etkene gére ampirik tedaviye
baglanmasi zorunludur. Bu kararda yukaridaki faktorleri
g6z oniinde bulundurmak yararli olacaktir.

Patoloji: infeksiyon ajani meninkslere genellikle hema-
tojen yolla ulasir. Daha seyrek olarak komsuluk yolu ile
veya MSS koruyucu tabakasinin biitiinliigiiniin bozulma-
sina bagh olarak gelisebilir. Erken dénemde meninks
damarlarinda hiperemi goriiliir; kisa siire sonra énce nét-
rofiller, ardindan da lenfositler subaraknoid araliga gelir.
Bu arada kan beyin bariyerinin biitiinliigiiniin bozulmasi
ile fibrinojen ve diger serum proteinleri subaraknoid
araliga sizar. Bu asamada tedavi edilmezse menenjit
komplikasyonlari gelisebilir. Bunlar arasinda BOS dola-
niminin bozulmasina bagl hidrosefali ve herniasyon, ve-
ndz veya arteriyel trombozlar, kronik araknoidite bagl
kranyal sinir felgleri ve/veya miyelopati yer alabilir.

Klinik ve Laboratuar Bulgulari: Genel olarak biitiin
etkenler benzer bir klinik tabloya yol acar. Saatler icinde
giderek ¢ok siddetlenen basagrisi, yiiksek ates, bulanti-

kusma goriiliir. Norolojik muayenede ense sertligi ve di-
8er meningeal irritasyon bulgulari saptanir. Daha seyrek
olarak epileptik nébetler, fokal nérolojik bulgular gorii-
lebilir. Tanida BOS bulgularinin 6nemi biiyiiktiir. Ancak
bazi durumlarda lomber ponksiyon yapilmasi kontrendi-
kedir. Eger hastada fokal bulgular ve/veya epileptik né-
betler varsa, papilla 6demi saptanirsa mutlaka lomber
ponksiyon 6ncesinde olast bir kitle lezyonunu dislamak
amaciyla kranyal BT (veya MR) ¢ekilmelidir. Bu tedaviyi
geciktirecekse 6nce ampirik tedaviye baslanmalidir.

Akut bakteriyel menenjitte BT veya MR genellikle
normal goriiniir. Eger 6dem gelismeye baslamissa be-
yinsap1 c¢evresindeki sisternalar gériinmeyebilir. Me-
ninkslerde kontrast tutulumu goriilebilir. Néroradyolojik
incelemeler ge¢ donemde komplikasyonlarin gosteril-
mesinde de yararli olabilir.

Menenijit tanisinda asil yol gdsterici olan laboratuar
incelemesi BOS analizidir. Lomber ponksiyon miimkiin
olan en ince igne ile (erigskinde 22 no) ve miimkiinse la-
teral dekubitus pozisyonunda yapilmali ve 1-2 ml'den
fazla BOS alinmamalidir. Menenjit kafa i¢i basing artisi
sendromuna (KiBAS) yol agan bir tablo oldugundan BOS
basinci yiiksektir (>200 mmH,0), BOS grimsi beyaz ve
bulanik, boza kivamindadir. Herhangi bir antibiyotik te-
davisi almamig olan hastada mm?®'te 1000-10000 arasinda
16kosit bulunur. Erken dénemde l6kositlerin %85-95’ini
notrofiller olusturur, ama giinler gectikce lenfositlerin
orani artar. Kismen tedavi edilmis menenjitte de lenfo-
sitler baskin hale geger, bu durumda hiicre sayisi ¢ok de-
gisken olabilir. Akut bakteriyel menenjitte BOS protein
diizeyi de hemen daima yiiksektir (genellikle 100-500
mg/dl). BOS sekeri genellikle azalmistir (< kan sekerinin
%401 veya < 40mg/dl). Bakilabilirse BOS’ta CRP diizeyi-
nin yiikselmis olmasi bakteriyel menenjit tanisini des-
tekler. Gram boyama ile pnémokoklar ve h.influenzae
gosterilebilir; meningokoklar ise daha zor gériiliir. BOS
ve kan kiiltiirii yapilabilirse etken ortaya konabilir; ancak
bu zaman alia bir islemdir. Buna karsin serolojik yon-
temlerle bakteriyel antijenin ortaya konmasi hem hizli
sonug verir hem de hasta antibiyotik almis olsa da sonu-
cu etkilemez.

Epidemiyolaji ve Klinik Tablolar: Gram negatif bir ko-
kobasil olan H. influenzae, 2 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda en
sik gériilen menenjit etkenidir. Daha sonra ilerleyen yas-
la birlikte sikligi giderek azalir. Yil i¢inde ilkbahar ve
sonbahar aylarinda artis gosterir. 1990’'larin baslarinda
bebeklerde 2. aydan itibaren yaygin olarak asi uygula-
masinin baglatilmasindan sonra h. influenzae menenjiti
sikliginin giderek azalmaya basladigi dikkati cekmekte
ise de yine de o6zellikle gelismekte olan iilkelerde ¢o-
cuklarda en 6nde gelen menenjit etkenidir. H. influenzae
menenijiti eriskinlerde ancak paranazal infeksiyonlara
sekonder gelisen veya kafa travmasi/ BOS rinoresi ile
iligkili menenjitlerde rol oynar. Bu nedenle biiyiik cocuk-
larda veya erigkinlerde menenijit etkeni olarak . influen-
zae saptanmissa bu tiir kronik infeksiyonlar, BOS fistiilii
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Giiniimiizde ndro-onkoloji giderek gelisen bir néroloji alt
disiplini olarak dikkat cekmektedir. Gerek primer beyin
tiimorlerinin gelisen tani yontemleri ve farkindaligin art-
masi nedeniyle daha fazla taninmasi, gerekse sistemik
kanserlerdeki yasam siiresinin uzamast nedeniyle néro-
lojik komplikasyonlarin daha fazla goriiliir olmasi; kanser
ve onun komplikasyonlari konusunda nérologlarin daha
fazla bilgi sahibi olmasini, dahasi hastanin tani ve tedavi
siirecine aktif katilimini gerekli kilmaktadir. Bu yiizden
siklikla bir medikal onkolog, bir radyasyon onkologu, bir
beyin cerrahindan olusan tedavi takiminin énemli bir
iiyesi haline gelen nérologlar, daha énceleri klasik olarak
yaptiklari “muayeneye dayali lokalizasyon” gérevlerinin
yani sira, gelisen tiimor bilgisi ve var olan tani ve tedavi
yontemleri konusunda kendilerini gelistirmelidir.

Primer beyin tiimdrleri ve metastazlar ana ugrasi ko-
nusunu olustursa da; sistemik kanserlerin ve primer tii-
morlerin tedavi komplikasyonlari, kanser ve tedavisi ile
iligkili vaskiiler sorunlar, kanserli hastada basta kanser
ve tedavisinin yarattig1 bagisiklik yetersizligi olmak tize-
re ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan enfeksiyonlar hastalar-
da sik gbzlenen sorunlardir. Bunlara ek olarak hastalarda
bir¢ok metabolik sorun da hastaligin ya da tedavisinin
etkisi ile ortaya cikabilir. Nérologlarca iyi taninmasi ge-
rekli olan bir diger kanserle iliskili durum ise paraneop-
lastik norolojik sendrom denen ve siklikla kanserin tani-
s1 6ncesinde de ortaya ¢ikabilen, bir kisminin bagisiklik
sistemiyle iliskisi gosterilmis olan bir grup hastaliktir. Bu
klinik tablo kitabin bir diger béliimiinde ayrintili olarak
ele alinacagindan bu bolimiin disinda birakilmistirr.

Merkez Sinir Sistemi (IVISS)
Tiimorlerinin Siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan MSS tiimérleri si-
niflamasi igin 1956 ve 1957'de yapilan toplantidan bu ya-
na, kurum arastirmacilarinin en énemli amaci yaygin ka-
bul géren ve tiimorleri sinifladig kadar histolojik olarak
derecelendirebilen bir siniflama olusturmaktir. Gozeti-
len bir diger amag ise bu siniflamanin kismen de olsa kli-
nik gidisi 6ngdrebilmesidir. 1979'da yayinlanan ilk sinif-
lama Ziilch tarafindan diizenlenmis histopatolojik 6zel-

liklerin 6n planda gézetildigi bir siniflamadir. 2. sinifla-
ma Kleihues ve arkadagslarinca 1993 yilinda yayinlanmis
olup imunohistokimyadaki gelismeleri yansitmaktadir.
2000 yilinda yayinlanan ve Kleihues ve Cavenee tarafin-
dan yayinlanan siniflama ise beyin tiimdorlerinin tanim-
lanmasinda genetigi yardimci olarak kullanmistir. Bu si-
niflamaya gére DSO Mavi Kitap serisi iginde yayinlanan
kitap ise siniflamaya ek olarak epidemiyoloji, klinik bul-
gu ve belirtiler, goriintiileme, sonlanim ve éngordiiriicii
etmenlerden de s6z etmektedir. Kitabin 4. Baskisi 2006
yilinda 25 yazarin katkisi ile ayni kapsamla yayinlanmig-
tir. Son siniflama ise 2007 yilinda 50 katilimcr ile gergek-
lestirilmis olup tiim merkezi sinir sistemi tiimorlerini ve
yani sira kraniyal ve spinal sinirlerin tiimorlerini igerir.
Asagida bu son siniflamanin ilk iki alt basligina sinirlan-
mis bir hali Tablo 1'de verilmis olup, daha ileri alt bas-
liklar icin ilgili literatiire basvurulabilir.

Yukarida da belirtildigi gibi bu son siniflama ayni za-
manda tiimorleri derecelendirme amaci da tasir. Grad |
timorler diisiik proliferatif potansiyeli olan ve cerrahi
sonrasi tam diizelme olasilig1 olan tiimérlerdir. Grad 11 tii-
morler genellikle infiltratif dogada olup, diisiik prolifera-
tif aktivitelerine karsin cerrahi sonrasi tekrarlama egilimi
gosterir. Bazi grad Il tiimorler daha yiiksek gradlara do-
niisme egilimi tagirlar. DSO'niin grad 11l tiim6r tanimlama-
s1 histolojik olarak niikleer atipi, mitotik aktivite gibi ha-
baset 6zellikleri olan tiimdorler icin kullanilir. Bu gruptaki
birgok hasta cerrahi sonrasi radyoterapi ya da kemotera-
pi alir. Grad IV ise sitolojik olarak habis, mitotik olarak ak-
tif ve nekroza egilimli bir grup tiimérii tanimlar. Bu hasta-
larda hizli ilerleme ve 6liimciil gidis ana 6zelliktir.

Bu derecelendirmenin en iyi uygulanabildigi ve tu-
tarlihiginin en iyi sekilde degerlendirildigi tiimér grubu
astrositik tiimérlerdir. DSO siniflamasinda grad | tiimér
olarak sadece subependimal dev hiicreli astrositom ve
pilositik astrositom kabul gérmektedir. Diffiiz infiltratif
dogada olup sadece sitolojik atipisi olan astrositomlar
grad Il olarak tanimlanir. Grad III astrositomlar ek olarak
anaplazi ve mitotik aktivite artigi gosterir. Vaskiiler en-
dotelyal proliferasyon (ya da mikrovaskiiler proliferas-
yon) ve nekroz varligi ise grad IV astrositomlarin, yani
glioblastoma multiformenin temel 6zelligidir (Lois ve
ark. 2007).
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Tablo 1 — 2007 Tarihli DSO Merkezi Sinir Sistemi Timérleri Siniflamasi (Lois DN ve ark. 2007°dan uyarlanarak)

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI

Astrositik Timorler

Pilositik astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom

Difiiz astrositom

Anaplastik astrositom

Glioblastom

Gliomatozis serebri

Oligodendroglial Tiimérler
Oligodendrogliom
Anaplastik Oligodendrogliom

Oligoastrositik Timorler
Oligoastrositom
Anaplastik oligoastrositom
Ependimal Timorler
Subependimom
Miksopapiller ependimom
Ependimom

Anaplastik ependimom

Koroid Pleksus Tiimérleri
Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu

Diger Noroepitelyal Timérler

Astroblastom

3. ventrikilin koroid gliomu

Anjiyosentrik gliom

Néronal ve Mikst Néronal-glial Timérler
Serebellumun displastik gangliositomu (Lhermitte-Duclos)
Desmoplastik infantil astrositom/gangliogliom
Disembrioplastik néroepitelyal tiimoér (DNET)
Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom

Santral norositom

Ekstraventrikiiler nérositom

Serebellar lipondrositom

Papiller glionéronal timor

4. ventrikiiliin rozet olusturan glionéronal timori
Paragangliogliom

Pineal Bolge Tiimorleri

Pineositom

Orta derecede farkllasmis pineal parankimal timér.
Pineoblastom

Pineal bélgenin papiller timori

Embrional Tiimérler

Medulloblastom

MSS’nin primitif néroektodermal tiimori

Atipik teratoid/rabdoid tiimor

KRANIYAL VE PARASPINAL SiNiR TUMORLERI
Svannom (ndrinom, norilemmom)

Norofibrom

Perinérom

Habis periferik sinir kilifi timori

Merkezi Sinir Sistemi Tiimérlerinde
Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikler

Beyin tiimérleri, sadece otopside tespit edilebilen selim
lezyonlardan, aylar icinde 6liime yol agabilen habis lez-
yonlara kadar genis bir spektruma sahip heterojen tii-
morleri icermektedir. En sik goriilen tiimor sistemik kan-

MENINKS TUMORLERI

Meningotelyal Hiicre Tiimorleri
Meningiom

Mezenkimal Tiimérler

Lipom

Anijiyolipom

Hibernom

Liposarkom

Soliter fibréz tumor
Fibrosarkom

Habis fibroz histiositom
Leiomiyom

Leiomiyosarkom

Rabdomiyom
Rabdomiyosarkom

Kondrom

Kondrosarkom

Osteom

Osteosarkom

Hemanjiyom

Epiteloid hemanjiyoendoteliom
Hemanjiyoperisitom
Anaplastik hemanjiyoperisitom
Anjiyosarkom

Kaposi sarkomu

Ewing sarkomu-PNET

Primer Melanositik Lezyonlar
Diffiiz melanositoz

Melanositom

Habis melanom

Meningial melanomatoz
Meninkslerle iliskili Diger Neoplaziler
Hemanijiyoblastom

LENFOMALAR VE DiGER HEMATOPOIETIK TUMORLER
Habis lenfoma

Plazmositom

Graniilositik sarkom

GERM HUCRELi TUMORLER
Germinom

Embrional karsinom

Yolk kesesi timori

Koriokarsinom

Teratom

Mikst germ hiicreli tiimor

SELLAR BOLGE TUMORLERI
Kraniofaringiom

Graniiler hiicreli timér

Pituisitom

Adenohipofizin i§ hiicreli onkositomu
METASTATIK TUMORLER

serin beyin metastazidir. Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kanser Enstitiisii'niin verilerine gore (SEER) 2007
yilinda 20.500 olgu (11.170 erkek, 9330 kadin), 12.740
6liim, yasa gore diizeltilmis 100.000'de 4.4 6lim hizi tah-
min edilmistir. Tim beyin tiimorlerinin yillik insidansi
%14.8 iken habis olanlar kabaca bunun yarisini olusturur.
Kadinlarda meningiomlarin hafifce daha sik olmasi ne-



MERKEZ SiNiR SISTEMININ iINTOKSIKASYONLARI VE
CEVRESEL FAKTORLERE BAGLI HASTALIKLARI

Dr. Hayrunnisa Bolay

ELEKTROMANYETIK KiRLILIK VE
BiYOLOJIK ETKILERI

Dr. Nesrin Seyhan
Elektromanyetik Kirlilik

Elektromanyetik (EM) alanlar dogal ya da insan yapimi
kaynaklar tarafindan olusturulur ve dalganin titresimine
gore isimlendirilirler. Radyo Frekans (RF; 10 kHz — 300
GHz) alanlar iletisimde, cep telefonlari ve baz istasyon-
larinda, radyo ve televizyon yayinlarinda, kablosuz inter-
net, telsiz telefonlar (dect telefonlar), radar ve cesitli gii-
venlik sistemleri ile MRI ve diatermide kullaniimaktadir.
Oldukga Diisiik Frekansli (ELF; 0 — 300 Hz) EM Alanlar ise

trafo, yiiksek gerilim hatlari, ev ve is yerlerinde elektrik-
le calisan elektrikli cihazlar, trafolar ve Yiiksek Gerilim
Hatlar (YGH), TV ve bilgisayarlar, TV ve radyo antenleri,
uydu antenler ve verici antenler, sa¢ kurutma makinesi,
elektrikli tirag makinesi, elektrikli isitici, camagir makine-
si, firin, buzdolabi gibi sistemlerce tiretilmektedir. Aske-
ri radarlar, trafik ve hava durumu kontrol radarlari, die-
lektrik 1sitic1 ve yapistiricilar, eritme firinlari, kaynak ma-
kinalari, haberlesme antenleri, elektrikli trenler, mikro-
dalga linkler, havaalani haberlesme sistemleri, TV ve
Radyo Yayin ve Montaj Odalari, Yogun bakim {initeleri
de birer elektromanyetik alan kaynagi olarak siralanabi-
lir (Sekil 1). Teknolojideki gelismelerin sonucu olarak

ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM TABLOSU
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Sekil 1 — Elektromanyetik spektrum ve en giinliik hayatta karsilasilan kaynaklari (http://www.kollewin.com/blog/electro-

magnetic-spectrum/
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elektromanyetik dalgalarin kullanimi her gegen giin art-
makta ve giinliik yasamda dogada bulunanin ¢ok iistiin-
deki seviyelerde elektromanyetik alanlara maruz kalin-
maktadir. Son yillarda yaygin olarak kullanilmaya bagla-
nan cep telefonlari, baz istasyonlari ve kablosuz iletisim
kaynakli elektromanyetik alanlarin insan sagliina etkile-
ri konusunda bilim diinyasi hizla artan sayida arastirma-
y1 yiiritmektedir. Bilimsel arastirma sonuglari arasinda
cok carpici etkilerin bulunmasina karsilik, bunlar heniiz
yeteri kadar dikkate alinmamakta, elektromanyetik alan-
larin etkilerini kanitlayan ¢alismalar 5nemsenmemekte-
dir. Bilim insanlarn gelecek yillarda elektromanyetik
alanlarin saglik ve biyolojik etkilerinin sigarada oldugu
gibi gecikmeli olarak agiklanacagini, bu nedenle 6nlem-
lerin acilen alinmasi gerektigini vurgulamaktadir. Diger
yandan insanlari korumaya yonelik mevcut standartlar
sadece akut ve termal maruziyet etkiler dikkate alinarak
olusturulmus, kronik maruziyet ve biyolojik etkileri goz
oniine alan standartlar heniiz olusturulmamistir.

Dogal ve yapay EM Alan Kaynaklari

insan viicudu ve atmosferde bulunan dogal EM alanlari
disinda giinliik yasamda kullandigimiz bir bir¢ok elek-
trikli alet de birer yapay EM alan kaynagidir (Sekil 1).
Elektrikle calisan ev aletlerinde kullandigimiz EM
dalga saniyede 50 - 60 defa (f = 50 Hz) titresir. Giines 1s1-
81 da bir EM dalgadir/ enerjidir ve saniyede 10'2 defa tit-
resim (10'2 Hz) yapar. Radyo Frekans (RF) ve mikrodal-
galar saniyede 109 defa titresir. Rontgende kullanilan X-
1sin1 saniyede 1018 defa, kanser tedavisinde kanserli do-
kuyu yok etmekte kullandigimiz y 1gin1 1022 defa titresim
yapar. Viicudumuz, besinleri yakmakla olusan isinin
%60'1n1, viicut sicakhigini 37°C sabit tutmak igin IR radyas-
yonla etrafa verir. Canliligimiz devam ettikge bizler 1012
Hz'den daha az titresimli IR (Infrared, Kizilétesi) EM rad-
yasyon yapmaya devam ederiz (Polk and Postow, 1996).
Normal havada atmosferin Elektrik (E) alan1 120 — 150
V/m iken, simsekli havalarda bu deger 100-200 kat1 arta-
rak 10.000 V/m'ye c¢ikabilmektedir. Yerkiirenin DC geo-
manyetik alani ortalama 0,5 G (Gauss), AC alani ise
(3-10)x10~° G mertebesindedir. Viicudumuzun DC man-
yetik alanlari; zedeli kalp kasi 3x10~7 G, abdominal bol-
ge 10 G, cigerlerimizdeki magnetit/asbestos’dan kay-
naklanan manyetik alan 3x10~> G biiyiikliigiindedir. AC
manyetik alanlari ise; beyin dalgalari spontan aktivitede
(0.1-20 Hz) 10-8 G, uyarilmis durumda (0-100 Hz) 10-9 G;
go6ziin manyetik alani (0-10 Hz) 10-7 G; kalp kast manye-
tik alani (0-40 Hz) 2x107° G, iskelet kasi manyetik alani
ise (1-100 Hz) 10-7 G siddetindedir. Bu degerlerden vii-
cut manyetik alaninin 107° - 10-° G arasinda degistigi go-
riilmektedir. Geomanyetik alan biiyiikligii (10 G) ile
karsilastirildiginda viicut manyetik alanlarinin yerkiire-
nin dogal manyetik alani ile uyumlu oldugu goriilmekte-
dir. Boyle bir ortamda evrimlesen insanin dogal manye-

tik alanlar teknolojik gelisme ile bozulmustur. Teknolo-
jinin bize sundugu yasamimizi kolaylastiran tiim aletler
(cep telefonu, bilgisayar, televizyon, elektrikli ev aletle-
ri, uydu antenler, kablolu ve kablosuz tiim iletisim sis-
temleri v.s.) bu uyumu bozmaktadir. Ciinkii bu aletlerin
EM alanlari, insan viicudundaki EM alanlardan ve dogal
cevre alanlarindan cok daha fazladir. Ornegin, giinliik ha-
yatta ev ve isyerlerinde kullandigimiz buzdolabi, bulasik
makinesi, kurutma makinesi, TV, bilgisayar, elektrikli 1s1-
ticl, Gitl, mikser, mutfak robotu, flioresan lamba, elek-
trikli tirag makinesi, sa¢ kurutma makinesi, elektrikli bat-
taniye gibi aletlerin manyetik alanlari 1 mG (miligaus) -
25 G arasinda degismektedir. Renkli TV ve bilgisayar
monitdriiniin manyetik alani 1-5 G arasindadir. Halbuki
viicut manyetik alanlart en fazla 10-6 G (1 microgaus)
mertebesindedir (Polk and Postow, 1996).

Elektromanyetik Kirliligin Saghk ve
Biyolojik Etkileri

Doku ve hiicre sistemleri ile yapilan ¢calismalarda diisiik
siddette elektromanyetik alanlara uzun siire maruz kal-
manin; biyomolekiillerin (DNA, RNA ve protein) sentezi,
hiicre béliinmesi, kanser olugsumu, hiicre yiizeyine ait
ozellikler, membrandan kalsiyum giris-cikisi ve baglan-
masit lizerine etkili oldugu gézlenmistir. Biyokimyasal ve
fizyolojik olarak yine hiicre ve dokularda; hiicresel solu-
numun azaldig1, hormonlarin etkilendigi, doku ve hiicre-
lerin hormonal cevabinin degistigi, karbonhidrat, niikle-
ik asit ve protein metabolizmasinin degistigi, yapisal de-
gisiklikler gézlendigi, farkli antijenlere karsi immiin ce-
vabin etkilendigi gézlenmistir (Polk and Postow, 1996).
RF alanlarin degisik biyolojik etkilere neden oldugu-
nu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalar
cesitli kanser tiirleri, I16semi ve lenfoma, kan beyin bari-
yeri gecirgenliginin artmasi, beyin sicakliginin, hiicre ve
DNA sentezinin artmasi, iremede azalma, kromozomal
bozulmalar, beyin elektriksel aktivitesinin (EEG), kan
basincinin artmasi, davranis bozuklugu, cocuklarda 6g-
renme giigliigii gibi pek ¢ok etkinin varligini géstermek-
tedir (Ilhan ve ark. 2004; Meral ve ark. 2007). RF alan kay-
naklari kalp pili kullanicilari {izerinde de etkili bulun-
mustur. Cep telefonu frekanslarinda ve daha diisiik fre-
kanslarda yapilan ¢alismalarda bu elektromanyetik alan-
larin beyin hiicrelerinde DNA kiriklarina ve yapisinda
bozulmalara neden oldugu saptanmistir (Phillips ve ark.
2009). RF alanlarin bas agrisi ile iligkisini gosteren calis-
malar vardir (Frey, 1998). Pulslu radyo frekans radyasyo-
nun “mikrodalga isitme etkisi” (microwave hearing ef-
fect) olarak bilinen etkisi ise mikrodalga maruziyet ile
cinlama, sesleri ugultulu duyma gibi isitme etkisi olup
ilk olarak 2. Diinya Savasi sirasinda radar sistemlerinde
calisanlarda gézlenmistir. Mikrodalga radyasyon maruzi-
yetinin kokleada termal genlesmeye (thermoelastic ex-
pansion) neden olmasi ile agiklanmistir (Lai, 1994).



16 yasin altindaki ¢ocuklarin WHO'nun tavsiye etme-
mesine radmen giderek artan oranda cep telefonu kulla-
niyor olmasi ve ¢ocuklarin yasamlart boyunca yetiskin-
lerden daha ¢ok RF radyasyona maruz kalacak olmalar
gerce8i, RF'in 6zellikle hamilelerde ve ¢ocuklarda etkile-
rine yonelik yeni arastirmalara ivme kazandirmistir
(Gabriel, 2005). Radyo frekans radyasyonun ¢ocuk ve ye-
tigkin beyinlerinde nasil sogurulduguna dair yapilan ca-
lismalarda ¢ocuklarda %80 daha fazla RF soguruldugu
gosterilmistir (Sekil 2). Cocuk ve bebek kafatasinin yetis-
kinlere gore daha farkli olmasi ve beyin iletkenliklerinin
de daha yiiksek olmasi sebebiyle beyin dokularinin EM
alanlara yetigkinlere gore daha hassas oldugu agiklan-
mustir. 0.614 V/m gibi ¢ok diisiik seviyelerde elektroman-
yetik alanin dahi insanlarda EEG degisimlerine neden
oldugu ve REM uykusunu kisalttigi (Mann ve Rdshke,
1996), cep telefonu EM alaninin ¢ocuklarda beyin delta
dalgasini degistirdigi (Kramarenko ve Tan, 2003), ve is1
artisina neden olmayacak seviyede (non-termal) radyo
frekans radyasyonun deney hayvanlarinda davranis de-
gisimlerine neden oldugunu tespit eden ¢alismalar mev-
cuttur. Bu c¢alismalarin bazilarinda mikrodalga isitme et-
kisi ile deneklerin davranis degisimi gosterdigi iddia
edilmektedir (Fragopoulou ve ark. 2009).

RF alanlarin néroendokrin sisteme etkileri de calisil-
mistir; TSH salinimini azaltirken, serum thyroxine diize-
yinde diisiise ve adrenal bez agirliginda artisa (Polk ve
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Postow, 1996), hipotalamusta norepinefrin ve dopamin
seviyelerinde ve purkinje hiicrelerinde azalisa neden ol-
dugu yayinlanmistir. is yerlerinde elektromanyetik alan-
lara maruz kalan bireyler incelendiginde eritme firini,
kaynak makinesi, NMR/MRI, elektrik dagitim iinitelerin-
de calisanlarin ELF alan maruziyet seviyeleri yiiksek bu-
lunurken, diatermi cihazi, haberlesme sistemleri, baz is-
tasyonlari, askeri sistemler, RFID sistemler, endiistriyel
mikrodalga firinlarda calisanlarin ise RF alan maruziyet
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Kaliforniya Alzheimer
Teshis ve Tedavi Merkezi'ndeki 2306 hasta ile yapilan
calismada Pilotlar, Dikis makinesi operatorleri, kuru te-
mizlemeciler ve Kaynakgilar yiiksek manyetik alan maru-
ziyet grubu olarak tanimlanmistir. Hali dokumacilari,
Elektrikciler, Marazgozlar, Makinistler ve Demiryolu isci-
leri ise orta seviyede manyetik alan maruziyet grubu ola-
rak adlandirilmiglardir. Orta seviyeli maruziyet grubunda
Alzheimer riski 1,9 - 2,2 kat yiiksek bulunurken; yiiksek
seviyeli maruziyet grubunda Alzheimer riski 2,7 - 3,2 kat
fazla bulunmustur (Davanipour et.al, 2007). Yiiksek Geri-
lim Trafo Merkezinde galisan 103 elektrik iscisi arasinda
yapilan calismada Depresyon, Sinirlilik, Diismanlik duy-
ma (hostility), Paranoya, Kisilerarasi hassasiyet (inter-
personal-sensitivity) ve Obsesif baski semptomlarinda
artis kaydedilmis (Yousefi ve Nasiri., 2006). Calisma sii-
resi arttik¢a, amyotrophic lateral sclerosis (ALS) ve Alz-
heimer nedeniyle 6liim oraninda artis bulunmustur (Sa-
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Sekil 2 — Yasa bagh olarak 900 MHz GSM cep telefonu radyasyonunun beyin dokusuna penetrasyonu (http://image-
shack.us/photo/my-images/269/how20mobile20phone20rad.jpg/) (http://arizonaadvancedmedicine.com/articles/elec-

trosmog.html).
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vitz ve ark. 1998). Ayni calismada Parkinson, Alzheimer,
ALS ve beyin kanserinden 6lenlerin ¢ogunlugunun elek-
trik calisani oldugu tespit edilmistir.

Cep telefonlari, ¢cagr sistemleri, telsiz telefonlar has-
tane cihazlan ile girisim yaparak fonksiyonlarda bozul-
maya (alarm, stop, dalga formunda degisim, hata ve kisa
siire kilitlenme) neden olur. Girisimi dnleyen minimum
mesafe 1 m alinabilir (Lapinsky ve Easty, 2006). Bu ne-
denle tiim diinyada ameliyathanelerde ve yogun bakim
iinitelerinde cep telefonu kullanimi yasaklanmistir.

Cep telefonu kullanan kisinin EM alandan etkilenimi,
baz istasyonu yakininda yasayanlarin baz istasyonu kay-
nakli EM alandan etkilenimden daha fazladir. Baz istas-
yonlari cep telefonlarindan daha diisiik diizeyde radyas-
yon yaymakla birlikte, bu yayilimin siirekli olmasi 6nem-
lidir. Bu nedenle 2003 yilinda baz istasyonlarina yakin
yerlerde yasayan ¢ocuklarda I3semi ve diger kanserlerin
arastirilmasi amaciyla bir ¢alisma baglatiimistir (Slesin,
2008). Polonya’'da yiiksek diizeyde RF alanlara maruz ka-
lan askerlerde kanser hizinin beklenenden iki kat, 16se-
mi ve lenfoma goriilme sikhiginin alti kat fazla oldugu
saptanmistir (Szmigielski, 1996). Avustralya'da TV kulesi-
ne yakin yerlerde yasayan ¢ocuklarda, ¢ocukluk cagi 16-
semi goriilme sikhiginin topluma gére fazla oldugu bu-
lunmustur (Hocking ve ark. 1996; Hocking ve Gordon,
2003). ingiltere’de baska bir calismada benzer sonuclar
bulunmustur (Dolk ve ark. 1997). italya'da, yiiksek giicte
radyo vericisinin yakininda yasayan ¢ocuklarda ¢ocukluk
cadi 16semi sikliginin yiiksek oldugu rapor edilmistir
(Michelozzi ve ark. 2002). Amerika'da 250.000 telefon
abonesinde bir yillik mortalite degerlendirilmis, bu do-
nemde ¢ok kiiciik de olsa beyin kanserinden 6liim sayi-
sinin arttid1 belirlenmistir. Artis istatistiksel olarak dnem-
li olmamakla birlikte, bu etkinin olmadiginin da kanitlan-
mamasi, maruz kalinan siirenin kisaligi da gézéniinde
bulundurularak, ihtiyat ilkesine gére davranilmasi gere-
gini ortaya koymaktadir (Dreyer ve ark. 1999). ihtiyat il-
kesi EM alanlarin zararlar kesin kanitlanincaya kadar ih-
tiyath yaklagimi 6nerir. (Rio Decleration, 1992).

Cep Telefonu Beyin Tiimérii iliskisini inceleyen IN-
TERPHONE caligsmasi 13 iilkede yapilmis ve 7 yil siirmiis
olup, 10 yil ve daha fazla siireyle cep telefonu kullanan
binlerce hasta incelenmistir (IARC, 2010). Calismada be-
yin tiimorii olusumunun, cep telefonu kullanmayanlara
gore 1,5 kat arttig1 belirlenmistir. 1000 adet akustik néro-
ma hastasi, 6000 adet glioma ve menenjiyom hastasi ve
600 adet kulak alti tiikiiriik bezi hastasi ¢alisilmistir. Ca-
lisma uzun siireli ve siirekli cep telefonu kullanan, 30-59
yas araliginda calisan kesim ile yapilmis, arastirma bol-
gesi olarak, bu teknolojinin en erken girdigi Kuzey Avru-
pa'nin genis kesimleri ile diger kitalarin kentsel alanlari
secilmistir. INTERPHONE calismasina katilan iilkelerden
Danimarka, Finlandiya, Norveg, isvec ve ingiltere’de ve-
ri analizi yapilmis ve 10 yil ve daha fazla siiredir cep te-
lefonu kullananlarda glioma riski artti81 ve gliomanin cep

telefonu kullanilan kulak civarinda goézlendigi agiklan-
mistir (Lahkola ve ark. 2007). isvec'te yapilan baska bir
calisma (Slesin, 2008) ve bes iilkede yapilan analizde
(Schoemaker ve ark. 2005) tek tarafli akustik néroma ar-
tis1 saptanmistir. Kirsal kesimde cep telefonlan kulla-
nanlarda beyin kanseri riskinin sehirde yasiyanlara gére
daha fazla oldugu saptanmistir (Hardell ve ark. 2008;
Vrijheid ve ark. 2006). Kablosuz telefonlarla ilgili olarak
da sonug aynidir. isvec¢'te bir calismada cep telefonu kul-
lananlarda akustik néroma riskinin arttigi, ek olarak bu
riskin kablosuz telefon kullananlarda da oldugu bulun-
musgken, basgka bir ¢alismada glioma ve menenjiomada
bir artis gozlenmedigi bildirilmistir (Hardell ve ark.
2008). 1997-2003 yillari arasinda beyin tiimorii nedeniyle
tedavi altina alinan bireylerde tiimér olusumu ile cep te-
lefonu ve kablosuz telefon kullanimi iligkili bulunmustur
(Mild ve ark. 2007).

Alzheimer, Parkinson, MS, beyin tiimérleri gibi beyin
rahatsizliklarinin nedenlerinden birinin EM radyasyon
olup olmadigi, 2000'li yillarin 6nemli bilimsel aragtirma
konularindan birini olusturmaktadir. ELF elektrik ve
manyetik alanlarin biyolojik etkileri tizerine ¢ok sayida
calisma mevcuttur. ELF manyetik alanlarin Ekim
2001'de IARC (International Agency for Research on Can-
cer-Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi) tarafindan 2B
sinifi olasi karsinojen olarak tanimlanmasi, Gazi Biyofizik
Anabilim Dalr'nin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ile birlikte
9—11 Haziran 2004 tarihlerinde istanbul'da yaptig1 ‘Sensi-
tivity of Children to ElectroMagnetic Fields-Cocuklarin
Elektromanyetik Alanlara Hassasiyeti’ toplantisinda
WHO'nun, ELF manyetik alanlarin ¢ocuk 16semisini 2 ka-
t1 artirdigini tiim diinyaya duyurmasi, RF ve ELF'nin sag-
lik etkilerine yonelik arastirmalarin énemini bir kez daha
vurgulamigtir (WHO EMF web site, 2010). insanlarda ya-
pilan laboratuar ¢alismalarinda ELF EM alanlarin, kan bi-
yokimyasi ve hematolojisinde sapmalara neden oldugu,
noroendokrin sistemde hormon salgilanmasini, sindirim
sistemini, kardiyovaskiiler sistemde kan basinci ve EKG
potansiyellerini etkiledigi, sinir sisteminde EEG dalga
potansiyelinde degisim olusturdugu, davranig degisim-
lerine neden oldugu, deri sicakhgini etkiledigi, fibrob-
lastlarda DNA sentezini artirdig1 gézlenmistir. Evlerde
ELF manyetik alan seviyelerindeki artisla depresyon
arasinda iliski bulunmustur. YGH yakininda yasayanlar-
da bas agrisi, depresyon, haliisinasyon orani istatistiksel
olarak 6nemli derecede yiiksek bulan calismalar vardir.
ELF EM alanlara maruz birakilan deney hayvanlarinda
saptanan notrofil, lenfosit ve 16kosit sayilarinda azalma,
beyinde biyokimyasal ve yapisal degisimler, serotonin
ve dopamin seviyelerinde azalma gibi bulgular mevcut-
tur. ELF alanlardan en ¢ok etkilenen dokular iletkenlik
ozelliklerine gore beyin sivisi ve kan, ikinci derecede et-
kilenen dokular ise goz sivis, tiroid, kas, gastrointestinal
sistem, prostat ve testislerdir. ELF Manyetik alanlar me-
latonin sentezini yavaslatarak uyku diizeninin bozulma-
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Sekil 3 — RF radyasyonun viicutta frekansa gére sogurulmasi (kirmizi en cok sogurulan kisimlari gésteriyor)

(http://gnrk.gazi.edu.tr/sar.html).

sina neden olmaktadir. Bilgisayar sistemleri ile gece ca-
lisan kadinlarda yapilan ¢alismalarda calisma siireleri ile
meme kanseri olma riski iligkili bulunmus, melatonin ve
ostrojen iligkisi irdelenmistir (Polk ve Postow, 1996). RF
alanlarindan en cok etkilenen dokular arasinda beyin,
g6z lensi, metalik implantlar, dizkapagi, yer almaktedir
(Sekil 3).

Uluslararasi Yaklasimlar

Diinyada ve tiim evrende mevcut olan dogal elektro-
manyetik alan kaynaklarinin yaninda yapay elektroman-
yetik alan kaynaklarinin hizla artisina paralel olarak kan-
ser gesitlerinin ve diger bazi hastaliklarin son yillarda
artmasi, Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO-World Health
Organization) ilgisini cekmis ve bu nedenle 6rgiit, biin-
yesinde 1996 yilinda WHO Elektromanyetik Alan Proje-
si (EMF - ElectroMagnetic Field Project)'ni baslatmistir.
Proje kapsaminda her yil Elektro Manyetik (EM) Alanla-
rin sagliga etkilerine iligkin yapilan bilimsel ¢aligmalar
ve sonuglar incelenmekte, yeni arastirmalar desteklen-
mekte ve halkin elektromanyetik alanlara maruziyetini
sinirlayan standartlarin olusturulmasina yonelik ¢alisma-
lara katkr saglanmaktadir. Projenin 2015 yilina kadar siir-
mesi planlanmistir. Bu projeyi aralarinda EC, ILO, NA-
TO'nun da bulundugu 8 Uluslararasi kurulus ile 8 Arastir-
ma Laboratuari ve Merkezi desteklemektedir. Tiirkiye,
WHO Elektromanyetik Alanlar Projesine Kasim 1999'da
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali
tarafindan 45. iilke olarak dahil edilmistir. Komite her yil
Cenevre’'de toplanarak Elektromanyetik (EM) Alan aras-
tirmalarinin sonuglarint degerlendirmekte ve EM Alanla-
rin saglida etkilerini tartismaktadir.

WHO Elektromanyetik Alanlar Projesi kapsaminda
yiriitilen calismalarla RF alanlarin biyolojik sistemler
tizerine etkili oldugu ve bu konuda yasal sinirlamalar ge-
tirilmesinin gerekliligi bircok iilkede anlagilmis ve ko-
nuyla ilgili standartlar olusturulmustur. Uluslararasi Non
- iyonize Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICNIRP -
International Commission on Non-lonizing Radiation
Protection)'nun iyonlastirmayan Radyasyondan korun-
maya iliskin 1998 yilinda yayinladigi standartlar (Guide-
lines for Limiting Exposure to Time - Varying Electric,
Magnetic and Electromagnetic Fields: up to 300GHz, IC-
NIRP 1998) (ICNIRP, 1998) Avrupa Birligi (EU) tarafindan
Birlige tiye iilkelerce uyulmasi gerekli standartlar olarak
kabul edilmistir. Ulkemizde 2000 yili icinde sirasiyla
Cevre Bakanligi ICNIRP 1998 standartlarini, Saglik Bakan-
1181 CENELEC (European Committee for Electrotechnical
Standardization — Avrupa Elektroteknik Standardizasyon
Komitesi) standartlarini ve Ulastirma Bakanligi ICNIRP
1998 standartlarini ydnetmelik ve genelgelerinde yayin-
lamislardir. Daha sonra Tiirk Telekomiinikasyon Kurumu
Mayis 2001'de ICNIRP standartlarini kabul etmistir (ileti-
sim Teknolojileri Kurulu web sitesi, 2010). ICNIRP stan-
dartlarinin sadece akut maruziyete etkilere dayandiril-
mis olmasi, kronik maruziyet ile hamileler, ¢cocuklar ve
yaslilari gz 6niine alan standartlarin olugturulmamis ol-
mast tiim diinyada elestirilmektedir.

Yiiksek gerilim hatlari yakinindaki evlerde yasayan
cocuklarda ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinde artis oldugunun
epidemiyolojik olarak gosterilmesi ile tiim bu konudaki
arastirmalar US National Academy of Sciences (Amerikan
Bilimler Akademisi) tarafindan tekrar incelenmis ve 1996
yilinda yiiksek gerilim hatlari yakininda yasayan ¢ocuk-
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larda 16semi goriilme riskinin digerlerine gore 1,5 kati
fazla oldugu kabul edilmistir. Bu nedenle ELF radyas-
yon, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafin-
dan 2B ile siniflanmistir (olasi karsinojen). Asbest, giines
lambalari (Solaryum), UV radyasyon, tiitiin (igen yada ici-
len ortamda bulunan bireyler igin) ve Gama radyasyon 1.
derecede karsinojen tanimlanirken, dizel motor egzozu
ve formaldehit 2A sinifi karsinojen; gazli motor egzozu,
kaynak dumani ve ELF manyetik alanlar ise 2B sinift kar-
sinojen olarak tanimlanmistir.

Yakinlarda 31 uluslararasi biliminsani Benevento Bil-
dirgesi'ni imzalamistir (ICEMS web sitesi). Benevento
Bildirgesi'ne imza atan bilim insanlari EM alanlar konu-
sunda acilen ve daha ¢ok 6nlem alinmasi ve bagimsiz
arastirmalar yapilmasi gerektigini tim diinyaya duyur-
muglardir. Bildirgede elektromanyetik alanlarin potan-
siyel saglk etkileri ile ilgili ihtiyat ilkesinin dikkate
alinmasi, ¢cocuklara ve gengclere hitap eden cep telefo-
nu reklam kampanyalarinin yasaklanmasi, 6zellikle co-
cuklarin ve genclerin cep telefonu ve kablosuz telefon
kullanimlarinin sinirlandirilmasi konusunda tiim diin-
yaya aciklamada bulunulmustur.

Gazi Universitesi Biyofizik Boliimii’nde
ELF ve RF Calismalari

Gazi Universitesi Biyofizik Boliimiinde statik ve ELF
alanlarin; beyin, akciger, karaciger, bobrek, dalak, testis
ve deri dokularinda oksidan seviyeleri ve antioksidan
enzim aktiviteleri lizerine etkileri in vivo ¢alismalarla in-
celenmistir. Bu calismalarda statik ve ELF E alanlarin et-
kisiyle doku oksidan seviyelerinde artig, antioksidan en-
zim aktivitelerinde azalma tespit edilmistir. Elektrik
alanlarin organ fonksiyonlari tizerindeki etkilerini incele-
mek amaciyla kan lipidleri, kan proteinleri ve enzim ak-
tiviteleri ile serum biyokimyasal parametreleri analiz
edilmis, kemik dokusunda histopatalojik yap1 ve meka-
nik ozellikler iizerine etkili bulunmustur. 50Hz frekansh
manyetik alanlarin dalak hiicrelerinde NK (Natural Kil-
ler) sitotoksik aktivitesinde azalmaya, kanda plazma
elektrolit konsantrasyonlarinda degisimlere; beyin elek-
trolit seviyelerinde artisa neden oldugu, epileptik atak-
lara etkili olmadigi, alan siddeti ve uygulama siiresine
bagl olarak deride kollajen sentezine etkili oldugu sap-
tanmistir (Seyhan ve Canseven, 2006; Seyhan ve Giiler,
2006; Coskun ve ark. 2009; Canseven ve ark. 2007). RF
alanlarin kan beyin bariyeri gecirgenligini etkiledigi, ye-
tiskin, hamile ve yeni dogan beyin ve karaciger dokula-
rinda DNA baz modifikasyonuna, géz ve beyin dokusun-
da apoptosize ve kulakta otoakustik emisyonda degisi-
me neden oldugu (Sirav ve Seyhan, 2009; Budak ve ark.
2009; Tomruk ve ark. 2010; Guler ve ark. 2010) saptanmis-
tir. Cep telefonu konusma modunda ve en yakin baz is-
tasyonu baglantisindayken radyasyon olciimleri, Radyo
ve TV vericilerinde RF alan hesaplama ve 6l¢iim ¢alisma-

lart da yapilmistir (Sirav ve Seyhan, 2009), cep telefonu
maruziyetinden kaynakli kafa fantomunda olusan Ozgiil
Sogurma Orani (SAR) degisimi tespit edilmistir (Tuysuz
ve Canseven, 2008).

Gazi Non-iyonizan Radyasyondan Korunma Merke-
zi'nce (GNRK) ELF ve RF bandinda ve (0-60) GHz fre-
kans araliginda evlerde ve isyerlerinde, hastanelerde,
havaalanlarinda, radarlar, trafolar, yiiksek gerilim hatlar
yakinlarinda, baz istasyonlari, cep telefonlari bulunan
ortamlarda ve kablosuz iletisim (internet, kablosuz tele-
fon, telsiz telefon) ag1 Elektromanyetik Alan dl¢iimii ya-
pilmakta, Olciimler ulusal ve uluslararasi standartlarla
karsilastirilarak ve sonuglar saglik etkileri agisindan de-
gerlendirilerek talep eden kisi ve kurumlara kapsamli ra-
por verilmektedir. GNRK elektromanyetik radyasyon ile
ilgili kisisel ve kurumsal danigmanlik, elektromanyetik
alanlarin insan saglig1 ve cevreye etkilerinin arastiriima-
s1, elektromanyetik radyasyonun saglik etkileri ve l¢ii-
mii konusunda sertifikali egitim verilmesi, halki ve cali-
sanlar elektromanyetik radyasyondan korumaya yonelik
danigsmanlik hizmeti vermektedir. Elektromanyetik Kir-
lilikten Korunmak igin Pratik Onerilere www.gnrk.ga-
zi.edu.tr web sitesinden ulasilabilir.

ONEMLI CEVRESEL KiRLETICILER
VE ATMOSFERIK HAVA KOSULLARI

Dr. Cemal Saydam, Dr. Giilen Giillii

insanoglu, var olusundan bu yana doganin zenginlikleri-
ni comertge kullanip, kendi ihtiyaglar icin kaynaklari hiz-
la tiiketerek yasamlarini siirdiirmiistiir. insanlarin, yasam
kosullarinin iyilestirilmesine yonelik yaratilan tiim tek-
nolojik gelismeler, dogal kaynaklarin bilingsiz ve comert-
¢e kullanilmast ile saglanmistir. Uygarlik yarisi icerisinde
doganin tiiketilmesinin yanisirasira, dogayla barisik ol-
mayan, etkileri onlarca yil sonra ortaya ¢ikan sentetik
kimyasal maddelerin gelistirilmesiyle, geri dondiiriilme-
si zor yeni ¢evresel sorunlarin onlara bagl saglik prob-
lemlerinin ortaya ¢itkmasina sebep olmustur.

Kalici Organik Kirleticiler, Agir Metaller

Bilimsel calismalar, bazi teknolojik gelismeler sonucu
tiretilen kimyasallarin dogal ¢evrede birikerek, insanin
organizmasini bozdugunu ortaya ¢ikartmistir. Kolayca bi-
yolojik olarak parcalanmayan ve salindiklarinda cevreyi
kirletmeye devam eden kalict toksik ajanlar ¢evrede ve
viicutta yavas yavas birikir. Bu 6zelliklere sahip ¢evre
kirleticileri arasinda organoklorinler, dioksinler ve civa,
kursun ve kadmiyum gibi agir metaller sayilabilir. 1940
ve 1950'li yillarda bu toksinler endiistri tarafindan ¢evre-
ye biiyiik miktarlarda verilmistir. Agir metaller ise yer ka-
bugunda bulunmaktadir, yiizyilimizda biyolojik tiirlere



KRANIYOSEREBRAL VE SPINAL TRAVMALAR

Dr. M. Necmettin Pamir

KAFA TRAVMALARI
Dr. M. Necmettin Pamir

Kafa iizerine etkiyen fiziksel giic sonucunda ortaya ¢ikan
beynin anatomik ya da fonksiyonel bozukluklari Trav-
matik Beyin Hasar1 (TBH) olarak adlandirilir. Toplumun
senede %2'si TBH'dan etkilenir. Bu hastalarin yaridan ¢o-
8u trafik kazasi kurbanlardir (Bullock ve ark. 1996; Dagi,
1997; Badjatia ve ark. 2008). Kafa travmalarina bagli TBH
ozellikle ¢ocuk ve geng yasta olmak iizere 6nemli bir
olim ve sakatlik nedenidir (Becker ve ark. 1977). Tim
diinyada TBH konusundaki bilginin artmasi, tani ve te-
davi yontemlerinin gelismesi ve kafa travmasi kurtarma-
tedavi hizmetlerinin gelismesine ragmen mortalite ve
morbidite hala yiiksektir (Becker ve ark. 1977). Kafa trav-
masi sadece nérosiriirjinin degil, bircok farkli bransin
giinliik pratikte karsilastiklar patolojilerdir. Kafa travma-
larinin ilk degerlendirmesi ¢ogu zaman acil servis dok-
torlar tarafindan olur ve hastalarin ancak kiiciik bir bolii-
mii cerrahi miidahale gerektirir. Néroloji béliimii siklikla
kafa travmasi hastalari ile ilgili konsiilte edilir. Dolayisi
ile nérologlarin da kafa travmasi konusundaki genel kav-
ramlar, yaklagimlar ve kabullenimler konusunda yetis-
mis olmasi hastalarin prognozu agisindan biiyiik dnem
tasir.

Kafa travmasinin tedavi tarihi norosiriirjinin tarihi ile
paraleldir. Bu tarihge 4 farkli donemde incelenebilir (Da-
gi, 1997). Antik caglardan 19. Yiizyila kadar siiren ilk do-
nemde tedaviden ¢ok olaylarin ve vakalarin detayli be-
timlemeleri yapilmistir. Eski Misir'da kafa travmasinin
tedavisi konusundaki ilk kayit Edwin Smith papirtistdiir.
27 kafa travmasi vakasini da anlatan belgedeki anlatimin
izi Eski Kirallik zamanina, MO 2700 yillarina kadar siirii-
lebilir (Breasted, 1930). Ondokuzuncu yiizyldan sonra
anestezi ve antisepsinin tanimlanmasi sonrasinda giinii-
miiz anlaminda nérosiriirji baslamistir. Ugiincii faz kon-
solidasyon fazidir ve tani ve tedavi yontemlerinin stan-
dardizasyonu ile karakterize olmustur. Kafa travmasinin
tedavisinde dérdiincii donem tekrar degerlendirme ev-
residir. Bu evrede bilgisayarli veritabanlari kullanilarak

kafa travmasinin epidemiyolojik yontemlerle degerlen-
dirilmesi s6z konusu olmustur. 1960'larda yogun bakim
yatagi sikintisinin biiyiik bir problem olusturdugu ingil-
tere’de akilct bir triyaj amaciyla yapilan calismalar Glas-
gow Koma skalasinin ortaya ¢itkmasina neden olmustur.
Glasgow Koma Skalasi (GCS) 1974'de Glasgow tiniversi-
tesinden Graham Teasdale ve Bryan | Jennett tarafindan
tasarlanmis ve triyaj amaciyla frakli norolojik tablolara
numerik degerler saglamistir (Teasdale ve Jennett,
1974).

Kafa Travmasinda Genel Prensipler ve
Tanimlar

Kafa travmasi hastalarinin siniflandiriimasi pratik gerek-
sinimler nedeniyledir. Bu pratik gereksinimler doktor-
lar/saglik calisanlar arasinda “ortak dilin” konusulmast,
hastalarin triyaji, tedavileri, hayatta kalimin ve sonugla-
rin 6ngdriilmesi ve degerlendirilmesi gibi ¢ok farkli ve
cesitlidir. Kafa travmalan pratik nedenlerle acik ya da
kapali olarak siniflanir. “Agik kafa travmasi” kafatast igi
yapilarin dis ortama agildig1 travmatik durumlardir. Pe-
netran kafa travmalart da yiiksek hizli (balistik) ve diisiik
hizli penetran travmalar olarak gruplanabilir. Sivri cisim-
lerle gelisen penetran kafa travmalari da farkli bir fizyo-
patolojiye sahiptir. Kapali kafa travmalari kraniyal ve
cevre dokularin biitiinliigii bozulmadan intrakraniyal ya-
pilarda hasar olusturan travmalardir. Kafa travmasi son-
rasinda gegici fakat geriddniislii noral fonksiyon bozuklu-
Bu ile giden durum serebral “fkonfkiizyon” olarak isimlendi-
rilir. Kontiizyon ise beyin dokusunda lokal travmatik ezil-
meleri ve parenkim igine olan kanamalari tanimlar. Lase-
rasyonlar viskoelastik beyin dokusundaki yirtilmalardir.
Kanamalar farkli kompartmanlara olabilir (intraparenki-
mal, subdural, epidural, subgaleal).

Hastalarin erken dénem risklerinin, prognozlarinin
ve uzun dénem siirvilerinin belirlenmesi, triyajin saglan-
masi, akademik siniflama gibi ¢ok farkli ihtiyaglar nede-
niyle kafa travmalarinin siniflanmasi konusunda ¢alisma-
lar yapilmis ve farkli siniflama sistemleri tasarlanmistir.
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Siniflama ihtiyaglarinin bu kadar fakli nedenlerden kay-
naklanmasi dolayisiyla hicbir siniflama sistemi tiim ihti-
yaglar yerine getirmemektedir. Kafa travmasinin sidde-
tinin belirlenmesi konusunda en sik kullanilan sistem
Glasgow Koma Skalasidir. Goz agma (1-4), en iyi motor
yanit (1-6) ve verbal yaniti (1-5) degerlendirir ve total
skor bu ii¢ parametrenin toplami ile elde edilir. GCS
skorlamasi sirasinda dikkat edilecek noktalar sunlardir:

e En iyi tarafta en iyi motor yanit degerlendirilir.

e Agnli uyaran standardize olmalidir ve hastaya zarar
vermemelidir. Tirnak yatagina kiint basi, sternum
iizerine noktasal kiint basi ve supraorbital bolgeye
kiint basi standardize tekniklerdir.

e Sozel emirler daima agnli uyaranlardan 6nce veril-
melidir

e Hasta bir sekilde sedatize ya da alkol vb. maddele-
rin etkisi altinda ise bunlarin tesiri dikkate alinarak
muayene 10-20 dakika gibi kisa araliklarla tekrarlanir.

e Periorbital 6dem nedeni ile gézler agilmiyorsa goz
yanitt 1 (C) olarak, trakeal tiip varsa sdzel yanit 1 (E)
olarak belirtilir.

e Spinal kord ve periferik sinir hasarlari, ekstremite,
pelvis vb. yaralanmalari, tiim kemik kiriklari dikkate
alinmalidir.

Travmatik Beyin Hasarinin
Patofizyolojisi

Kafa travmasi sonrasinda gelisen TBH basit ve anlik bir
olay degil, karmasik bir siirectir. Hastanin kaza sonrasin-
da hayatta kalip kalmamasi, kalirsa hayatini nasil devam

ettirece8i “organizmanin travmaya kisisel yaniti”’; bu ta-
banda gelisen birincil hasar- ve bunu izleyen ikincil ha-
sar- siireclerinin etkisi ile belirlenir. Travma aninda olu-
san hasar birincil hasar olarak adlandirilir, ikincil hasar
ise travma ile baslayan siireglerin organizmada olustur-
duklart problemlerdir. Olaylarin ya da siirecin travma si-
rasinda olusan birincil hasar ile bitmedigi aksine izleyen
dakikalar, saatler ve giinler igerisinde ilerledigini ve
travmanin tetiklemesi sonrasinda dolayli olarak gelisen
ikincil hasarlarin prognozda 6nemli oldugunu gostermis-
tir. Birincil hasar, olay sirasinda ilk 50-100 milisaniye i¢in-
de gelisen fiziksel ve biyokimyasal hasarlar ifade eder,
destek ve serebrovaskiiler yapi hasarlarini kapsar, so-
nugta skalpte yaralanmalar, kafatasinda kemik kiriklari,
intrakranial kanamalar (epidural, subdural, subaraknoid,
intraparenkimal kanamalar/hematomlar), fokal veya dif-
fiiz beyin hasarlari (kontiizyonlar, laserasyonlar), diffiiz
aksonal hasar gelisir. ikincil hasar nedenleri, intrakranial
ve ekstrakranial olarak ikiye ayrilirsa ilki; kafa ici basing
artmasi sendromu, yer kaplayan lezyonlar, beyin 6demi,
hidrosefali, nébetler, infeksiyonlar, beyin kan akimi de-
sisiklikleri, serbest radikal ve eksitotoksik ajanlara bagl
olabilir, ekstrakranial olarak da arteriyel hipotansiyon,
hipoksi, anemi, hipertermi, hiper- veya hipokapni, hi-
per- veya hipoglisemi, elektrolit dengesizlikleri, asit-baz
dengesizlikleri sayilabilir.

Kafa travmasinda belki de en 6nemli hasar mekaniz-
masi kafa ici basing artisidir (White ve Venkatesh, 2008).
Normalde 100g beyin dokusu dakikada ortalama 3mL
oksijen ve 5mg glukoz kullanir. Bu beyin dokusunun me-
tabolik hizi (ingilizce “Cerebral Metabolic Rate” kisalt-
mast: CMR) olarak adlandirilir. Beyin bu gereksinimi sag-

Tablo 1 — Glasgow Koma Skalasi

GCs
Goz Yaniti (E: eye)

Sozel Yanit (V: verbal)

Motor Yanit (M: motor)

4. Spontan goz acar 5. Oryantasyonu var 6. Emirleri yerine getirir
3. Sozel uyaranla goz acar 4. Konfiize 5. Agriyi lokalize eder
2. Agril uyaranla goz acar 3. Anlamsiz kelimeler 4. Agriyla ceker
1. Goz agmaz 2. Anlamsiz sesler 3. Fleksor postiiri
1. Yok 2. Ekstansor postiri
1. Yok

Tablo 2 — Kafa Travmalarinin Siddetlerine Gore Siniflamasi

Kategori

Kriter

Minimal Travmatik beyin hasari

Hafif (mild) travmatik beyin hasari

Orta derecede (moderate) travmatik beyin hasari
Agir (severe) travmatik beyin hasari
Kritik derecede (critical) beyin hasari

GCS15; biling kaybi yok; amnezi yok

GCS 14 ya da

GCS 15 ve kisa bilic kaybi ya da uyaniklik/hafiza sorunlar
GCS 813

GCS 5-8

GCs 34



eyes”) On fossa kiriklarini, kulak arkasi ekimozlar, hema-
tomlar (“battle’s sign”) petroz kemik kiriklarini isaret
eder. Yine otore ve rinore gibi beyin omurilik sivisi fis-
tiilleri de kafa kaidesi kiriklarini diisiindiiriir, fasiyal ke-
mik (LeFort kiriklari) ve periorbital fraktiirler palpasyon-
la hissedilebilir. G6z kiiresinin ve karotid arterlerin os-
kiiltasyonu ile duyulan ifiirimler karotiko-kaverndz fis-
tiil ve karotid arter disseksiyonlarini isaret eder. Biling
diizeyi,solunum tipi, motor muayene, patolojik refleks-
lere bakilir, pupillalarin biiyiikliigii, izokorik olup olma-
masi, direkt / indirekt 1sik reksiyonlarinin varligi, ekstra-
okiiler gbz hareketleri, gérme, géz dibi muayeneleri (pa-
pilla 6demi, retinal kanama vb.) yapilir, atropin, morfin,
adrenerjik vb. ilaglar verilip verilmedigi sorgulanir,
stress ve agr durumlar da dikkate alinmalidir. Hasta ya
da hastalarin ilk goriildiigii andan itibaren tiim siire¢ bo-
yunca tarih ve saatin belirtiimesine 6zellikle uyulmalidir.

Erigkinlerde sok genellikle beyin hasarina bagh de-
gildir ve hemen her zaman hipovolemi ve kan kaybina
baglidir. Kan kaybi internal ya da eksternal olabilir. Ne-
denler aranmali, gereken tedbirler alinmalidir; bu ted-
birler arasinda eksternal bir kanama icin bir basit kom-
presyon dahi yeterli olabilir. Sistolik kan basinci 110 mm
Hg'nin, ortalama kan basinci 90 mm Hg'nin, serebral per-
fiizyon basinci 70 mm Hg'nin iizerinde tutulmalidir. iyi
bir venéz yol acilmali, santral vendz kateter konulmali,
baslangicta voliim kaybini telafi icin serum fizyolojik, rin-
ger laktat gibi izotonik soliisyonlarla normovolemi sag-
lanmaly, en kisa siirede de kan agig1 kan transfiizyonu ile
kapatilmalidir. Hastalarin genel ve ndrolojik durumlarina
gore yapilacaklar planlanir ve uygulanir.

TANI YONTEMLERI
Dr. M. imre Usseli

Akut kafa travmasinda hizli, dogru ve yeterli tani, morbi-
dite ve mortalitenin azalmasinda ¢ok 6nemlidir. Amag
travma sonucu gelisen yaralanmanin normal anatomi ve
fizyolojide ne gibi degisiklikler yarattigini ortaya koy-
maktir. Bu sonuca gére tedavi yonlendirilir, travmaya se-
konder olaylarin geligimi icin &nlem alinir. Ote yandan
tani yontemlerinin; hastaya eziyet ¢ektirmeden, gereksiz
tetkikler seklinde uzatilmadan, miimkiin oldugunca hiz-
I1, dogru ve yeterli sekilde yapilmasi esastir. Travmanin
kronik evresinde de bu kurallar gegerlidir. Travma sonu-
cu birden ¢ok yaralanan organ olabilecegi 6ngoriilerek,
tani yéntemlerini hastaya koruyucu tedbirler de uygu-
lanmak suretiyle tamamlamak, gerektiginde bir 6ncelik
sirast gézetmek sarttir.

Kafa travmalarina tani yontemleri icerisinde genellik-
le en genis yeri radyolojik goriintiileme tetkikleri almak-
tadir. Bunlarin yaninda travmanin ileri evrelerinde kulla-
nilan biyokimyasal ve elektrofizyolojik tetkikler de, yeri
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Tablo 3 — Kafa Travmalarinda G

Tam Yontemleri

1. Radyolojik incelemeler
a. Direkt grafiler
b. Bilgisayarli tomografi (BT)
c. Manyetik rezonans inceleme (MRI)
d
e

Serebral anjiografi (DSA)
. Ultrasonografi (USG)
2. Elektrofizyolojik incelemel
a. Elektroensefalografi (EEG)
b. Beyin sapi uyarilmis potansiyel calismalari (VEP,
BAEP, SEP)
c. Elektromyografi (EMG)
3. Biokimyasal-Mikrobiolojik Tetkikler
a. Rinore-otore aranmasi
b. Beyin omurilik sivisi (BOS) tetkikleri

geldiginde oldukca degerlidir. Pnémoensefalografi gibi
teknikler ise giinimiizde artik terkedilmistir, sadece ta-
rihsel deger ifade etmektedirler. Asagidaki tablo tani
yontemlerini 6zetlemektedir.

Bu béliimde tani ydntemleri anlatilirken, klinik kulla-
nima paralel olarak néroradyolojik incelemelere, 6zellik-
le de direkt grafi ve CT’ye agirlik verilmistir.

Direkt Grafiler: Réntgen grafileri veya diiz grafiler ola-
rak da adlandinlirlar. Gelismis radyolojik tetkiklerin
mevcudiyetine ragmen, kafatasi grafileri 6zellikle trav-
malarda yeri geldiginde oldukga kullanigli olabilmekte-
dir. iyonize radyasyon olmasi dezavantaiji vardir. Yumu-
sak dokudan gecip kemik dokudan daha zor gectikleri
icin kemik yap1 goriintiilenmesinde yaygin olarak kulla-
nilir. Giiniimiizdeki digital réntgen cihazlarinda gériintii
digital kamera ile alinip ardindan uygun dansite ve bo-
yutta filme basilmaktadir. Cekimde kafatasinin filme ya-
kin kismi daha net goriintiilenir. Kafatasinin gésterilmek
istenen bolgesini daha rahat ortaya koymasi amaciyla,
degisik kafatasi pozisyonlarina gore grafiler gelistirilmis-
tir (Tablo 4 ve 5)

Travmada direkt kafa grafisinde aranan ilk bulgu,
ozellikle kirik hatlaridir. Kafatasi kirigi olan travmalarda,
intrakranial yaralanma riski de artmaktadir. Lineer kirik
hatlart radyolusent olarak keskin kenarli gizgiler seklin-

Tablo 4 — Standart Kafa Grafileri (4 yonli kafa grafisi,

her 2 yan kafa grafisi alinacak sekilde bu grafileri
ifade eder)

Standart Kafa Grafileri

* Postero-anterior grafiler: Yiiz filme doniik, orbitomeatal
dizleme 20 derece kranialden aci ile i1sin verilir.
Kafatasinin koronal diizlemdeki 6n-arka goriintiisii izlenir.

e Lateral (yan kafa) grafiler: Sagittal duzleme tam dik
olarak lateralden isin verilir. Kafatasinin sagittal
duzlemdeki lateral gérintiisu izlenir.

* Towne grafisi: Bas ardi filme doniik, orbitomeatal
diizleme 30 derece kranialden aci ile 1sin verilir.
Oksipital kemik, lambdoid siitiirler izlenir.
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Tablo 5 — Standart Disi, Ozel Pozisyonlar ile Ce
Baslica Kafa Grafileri

Ozel Amach Kafa Grafileri

e Waters grafisi: Paranazal siniisler, nazal septum icin.

e Stenvers grafisi: Temporal kemik petrdz apeksi, internal
akustik kanal icin.

e Schuller grafisi: Temporal kemik mastoid seliiller igin.

Kafa kaidesi (submentovertikal): Kafa kaidesi, foramen

magnum icin.

Caldwell grafisi: Paranazal siniisler icin.

Transorbital grafi: Orbita kenarlari, orbital fissurler icin.

Sella spot grafisi: Sella tursika lateral goriintisi icin.

Tanjansiyel grafiler: Ozellikle kirik hattinin daha net

gorilmesi, cokme kiriklarinin gésterilmesi igin.

de uzanir, genellikle dallanma yapmaz (Sekil 1, Sekil 2).
Normal vaskiiler indentasyonlar veya siitiir hatlari (Sekil
2) ile karistirmamak gerekir. Cokme kiriklarinda ise kirik
fragmanin intrakranial yer degistirmesi tipik cift seviye-
lenme gdriiniimii yaratir. Kirik hatlart disinda intrakrani-

al hematom veya beyin 6demine bagl olarak normal kal-
sifikasyonlarin yer degistirdigi izlenebilir. Ozellikle agik Sekil 2
kiriklarda, kafa kaidesi kiriklarinda dura yirtigindan hava
girmesi sonucu anormal hava-sivi seviyelenmesi, subdu-

ral mesafedeki havanin hipodens golgesi goriilebilir. Ka- Tablo 6 T'de X ma Derecesine Gére
fa grafisi incelenirken eslik eden boyun veya yiiz travma- Dokularin Ayrimi
st bulgularini da gézden kagirmamak gerekir. Servikal Tanim Hounsfield iinitesi
spinal travma mevcut olabilecegi de diisiiniilerek grafi Tutunum yok (hava) -1000
cekimi sirasinda bas pozisyonlarindan sakinmak, boynu Su 0
. . Yogun kemik +1000
sabit tutmak gerekir.
Bilgisayarli Tomografi: Giiniimiizde kafa travmalarin- Doku
P . . Beyin (gri cevher) 30 ile 40 arasi
da en sik kullanilan ve en ¢ok bilgi veren yontem, bilgi- i (152 i 20 ile 35 aras:
Beyin 6demi 10 ile 14 arasi
BOS +5
Kemik +600
Kan pihtis 75 ile 80 arasi
Yag dokusu -35 ile -40 arasi
Kalsiyum 100 ile 300 arasi
Kontrast madde iceren damarlar 90 ile 100 arasi

sayarli tomografidir (computerized tomography, compu-
terized axial tomography, BT, CT, CAT scan). ilk olarak
1970'lerin baslarinda gelistirilmistir. Teknolojideki gelis-
meye paralel olarak goriintii kalitesi, rezoliisyonu gide-
rek artmig, cekim siiresi kisalmis, bdylece hastanin ce-
kim esnasinda istenmeyen hareketleri ile ortaya cikan
artefaktlar da azalmigtir. Travma ile gelen hasta CT masa-
sina yatirildiktan sonra sadece kafatasi degil, travmaya
ugrayan diger viicut kisimlari da, bilhassa boyun basta
olmak iizere tiim vertebra hizla goriintiilenebilmektedir.
Bu esnada hastaya 6zel pozisyonlar vermek gerekme-
mekte, dakikalar, hatta saniyeler icerisinde ¢ekim ta-
mamlanabilmekte, direkt grafilerden ¢ok daha hizli, ko-

lay ve ayrintili gériintiiler alinmasi sonucu travma prati-
ginde direkt grafi ¢ekimi geregini ortadan kaldirmakta-

Sekil 1



dir. Travmada etkilenen kafatasi yaralanmalari, kirik hat-
lari CT ile ¢ok daha net, ayrintili, gerektiginde 3 boyutlu
gosterilebilmektedir. Direkt grafide gériillemeyen, su-
perpoze olan kirik hatlari, kaide kiriklari CT ile kolayca
ortaya konmaktadir. Ayrica kafa ici yaralanmalar, intrak-
ranial kanamalar, kontiizyonlar ya da anormal dansiteli
maddeler (kemik fragman, hava, yabanci cisimler gibi)
de kolayca goriilebilmektedir.

CT ¢ekimi sirasinda verilen X igininin degisik doku-
larda degisik oranlarda tutundugu bilinmektedir. Bu tu-
tunma derecesi “Hounsfield tinitesi (HU)” olarak belirtil-
mektedir. Bu degerler mutlak olmayip, cihazdan cihaza
degisebilmektedir. Ama tanim olarak hava i¢in -1000 HU,
su i¢in 0 HU, yo8un kemik doku igin de +1000 HU kabul
edilmistir. Kranial CT'deki degisik dokulara ait HU de-
8erleri tablo 6'te listelenmistir. Hava hi¢ tutulum yapmaz
ve siyah izlenirken, kompakt kemik hemen hemen tii-
miiyle X 1sinlarini tutup yogun beyaz olarak izlenir

Normal beyin dokusu ile kan pihtisi arasindaki farkli-
lik, intrakranial kanamalarin CT ile kolayca ayrimini sag-
lar (Sekil 3). Epidural hematomlar korteksle kemik ara-
sinda yerlesmis, korteksi konkavlastiran, genellikle de
siitlir hatlarini gegmeyen hiperdens lezyonlar olarak iz-
lenir. Subdural hematomlar akut iken yine korteksle ke-
mik arasinda yerlesmis, ancak korteksin konveksitesine
yarim ay seklinde yayilmis, siitiir hatlarin1 da gecen hi-
perdens lezyonlardir. Subdural hematomlar subakut
devrede beyinle izodens hale gelip gbzden kagabilmek-
tedir. Kronik subdural hematomlar ise beyinden daha
hipodens olarak izlenir, icerisinde taze kanama alanlari
varsa, bu kisimlar hiperdenstir. intraserebral hematom-
lar beyin parenkimi icerisinde yerlesmis olarak oval, ba-
zen lobule, keskin sinirli ve hiperdens olarak izlenirler.
Subaraknoid kanama sulkuslar ve sisternler icerisinde
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Sekil 4

milimetrik hiperdansiteler olarak gériiliir. Kafa travmasi
sonrasi beyin ddemi gelisince dokunun su orani arttigin-
dan, normal beyne oranla daha hipodenstir. Kontiize
alanlar da hipodens izlenir ancak icerisinde parenkime
sizmis kanamalar varsa, bu kisimlart hiperdens goriiliir
(Sekil 4).

Saptanan bir lezyon, CT ile tekrar goriintiileme yapil-
maksizin, mevcut goériintii bilgilerinin yeniden diizenlen-
mesi (reformat islemi) ile daha da biiyiitiiliip farkli diiz-
lemlerde (aksiyal, koronal veya sagittal diizlemler, oblik
kesitler gibi) goriintiiler ¢ikartilabilecek sekilde incele-
nebilir. Lezyonun boyutlari milimetre diizeyinde dlgiile-
bilir. Yukarida agiklandigi sekilde, sinyal dansitesi, yani
goriintiiyii olusturan piksellerin numerik degerleri HU
olarak ol¢iiliip, goriintiilerde hava, BOS, kan, beyin do-
kusu, kemik doku, metalik cisim gibi ayrimlar daha rahat
yapilabilir. intravendz kontrast madde enjeksiyonu ile
elde edilen CT anjiografi, konvansiyonel anjiografiye ya-
kin goriintii kalitesi verebilmektedir. intratekal olarak
BOS’a kontrast madde verilerek ¢ekilen CT sisternografi
ile 6zellikle BOS kagaklari (otore-rinore odag1) yakalana-
bilmektedir.

Yiiksek goriintii kalitesi, hizli ¢ekim yapilip hemen
sonug alinabilmesi, 6n hazirlik gerektirmemesi, pratikli-
8i sonucunda bilgisayarli tomografi, giiniimiizde travma
ile ugrasan norosiriirjyenlerin olmazsa olmazi durumuna
gelmistir. Dezavantajlari ise; direkt grafilerde oldugu gi-
bi, iyonize radyasyon kullanilmasi, kisa bir siire de olsa,
¢ekim aninda hastanin hareketsiz kalmasi gerekliligi, is-
kemik alanlar veya aksonal zedelenme alanlarinin erken
dénemde normal izlenmesi, beyin sapi gibi kemikle gol-
gelenmis dar alanlarda tetkik duyarliliginin disiik olma-
sidir.




MERKEZ SiNiR SISTEMININ GELISIMSEL ANOMALILERI VE

HASTALIKLARI

Dr. Zuhal Yapici

MERKEZ SiNiR SiSTEMIiNIN
EMBRIYOLOJiSI

Gestasyonun ikinci haftasinda ektodermden néronal ta-
baka ve néral tiip olusmaya baslar. 25-28. giinlerde néral
tlipiin rostral kisminda 3 beyin vezikiilii olusur: forebra-
in (prosensefalon), midbrain (mezansefalon) ve hindbra-
in (rombensefalon) (Sarnat, 2005; Gleeson, 2006). Altinci
haftadan itibaren bu vezikiiller farklilagsarak prosensefa-
londan telansefalon ve diensefalon olusur. Bunlardan da
korteks, hemisferler, talamus ve hipofiz gibi yapilar mey-
dana gelir. Mezansefalondan mezansefalonun i¢ yapisi
gelisir, rombensefalondan pons, serebellum ve medulla
oblongata farklilagirlar. Dorsal indiiksiyonun gergeklesti-
8i ikinci ve besinci haftalar arasinda olan problemlerle
anansefali, miyelosel, Arnold-Chiari I-11 gibi malformas-
yonlar olusurken, ventral indiiksiyonun oldugu 5-10. haf-
talar arasindaki problemlerle Dandy-Walker, holopro-
senfaliler, serebellar hipoplaziler, Arnold-Chiari IV gibi
malformasyonlar ortaya ¢itkmaktadir.

Gestasyonun yedinci haftasinda lateral ventrikiiliin
subepandimal tabakasinda proliferasyona ugrayan kok
hiicrelerden néron ve glialar meydana gelir. Bu bdlgeye
germinal matriks ya da germinal zon denir. Gestasyonun
sekizinci haftasinda ilk gen¢ néronlar germinal matriks-
ten serebral korteksi olusturmak tizere radyal olarak g6-
ce basglarlar (néronal migrasyon). Bu programlanmis sii-
recin biiyiik kismi gestasyonun 7-24. haftalan arasinda
gerceklesir. Bu nedenle 7-24. haftalar arasindaki zararlar
(intrauterin enfeksiyonlar, toksinler, kromozomal mutas-
yonlar, iskemi,...) serebral kortikal gelisim malformas-
yonlarinin olugsmasina neden olur. Tiim bu gelisim siire-
cini etkileyen ajanlarin etki siddeti ve siiresine gore ¢o-
gu zaman tek bir anomali degil birka¢ anomali birlikte
meydana gelir. Ornegin ayni olguda agiri-pakigiri, hem
polimikrogiri hem degisik derecelerde korpus kallozum
anomalisi ya da norokiitane hastaliklar goriilebilir.

Noral Tip Kapanma Defektleri
(Norilasyon Defektleri)

intrauterin (iU) iigiincii ve altinci haftalarda néral tiipte
kapanma sorunu olursa disrafik tablolar ortaya ¢ikar (Ro-
senbaum ve Ciaverella, 2004; Yapici, 2011). Anterior no-
ropor denilen bélge rostral parcanin en genis kismini
olusturur. Anansefali veya ensefalosel anterior néroporun
(rostral), spina bifida ve iligkili tablolar ise posterior n6-
roporun (kaudal) kapanamamasi nedeni ile meydana ge-
lir. Anansefalilerin yarisindan daha azi canli dogar ve bir
ay icinde kaybedilir. Kafa derisi yoktur ve kafatasi da
verteksten foramen magnuma kadar saptanamaz. Hemo-
rajik ve fibrotik goriinen beyinde 6n beyin yapilari hig¢
olusmazken arka beynin daha kiigiik bir kismi da diense-
falondan gelisir. Orbitalar sig ve gozler ise 6ne dogru ¢i-
kiktir. Boyun retrofleksiyon postiiriinde ve kollarin prok-
simal kisimlar1 bacaklara gére daha uzundur. Anansefali-
nin ikinci dogumda goriilme sansi ilk dogumdan sonra iki
ya da bes kat artmaktadir. iki anansefalik dogumdan
sonra ise bu olasilik ikiye katlanir. Ensefalosel, tizeri cilt
dokusu ile ortiilii olarak, korteks ve meninkslerin kafata-
sindaki defektten disart dogru protriizyonudur. En ¢ok
oksipital bolgede orta hatta rastlanir. Cap1 ¢ok kiigiik ya
da kafatasi biiyiikliigiinde olabilir. Biiyiik olmasi igerigi-
nin belirleyici bir 6zelligi degildir. Sapsiz olan ensefalo-
sellerde siklikla beyin dokusu bulunmaktadir. Genellik-
le serebral hemisferler, serebellum ve orta beyin malfor-
masyonlari ile birliktedirler. MR incelemesi doku igerigi-
ni belirlemek amaciyla yapilir. Cerrahi girisim néral do-
kunun bulunmadigi oksipital meningosellerde iyi sonug-
lar verir. Beyin dokusu protriizyonu ve ek malformasyon-
larin oldugu ¢ocuklar siit cocuklugu (SC) déneminde kay-
bedilmektedirler.

Noral tiipiin kapanmasinda retinoik asit ve folat iki
onemli regiilatérdiir. Retinoik asit iyi bilinen bir terato-
jendir. Diger yandan son yillarda yapilan calismalar, folat
reseptorlerine karsi otoantikoru olan hamilelerde pla-
sental folat saglanamadigindan bebeklerde SSS folatinin
eksikligi ile noral tiip defektleri oldugu gosterilmistir
(Gleeson, 2006).
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Bu kapanma siireci ilk kapanma noktasindan kauda-
le ve kraniale dogru gerceklesir. Bazi hayvan deneylerin-
de noral tiipiin multipl bagimsiz noktalardan kapanabi-
lecegi ifade edilmistir. Noral tiipiin en sefalik ucu (ante-
rior ndropor) gestasyonun 24. giiniinde, en kaudal ucu
(posterior noropor) 27. giinde kapanir. Néral tiipiin ka-
panmasi esnasinda ektodermden néral yapinin ayrilma-
si olayl ayrisma (disjunction) olarak bilinir (Fenichel,
2005; Barkovich ve Rayboud 2012). Ayrismadan sonra ek-
toderm noral tiipiin dorsalinde orta hatta birlesir. Ekto-
dermin fokal prematiir ayrigsmasi ile spinal lipomalar ve
lipomeningoseller, fokal ayrisma yetersizlikleri ile de
dermal siniislerin olusum mekanizmasi agiklanabilir.
Spinal kordun diger anomalileri érnegin miyelomenin-
gosellerde ayrisma yetersizligi daha genis bélgede mey-
dana gelmektedir.

Spinal disrafizm bir grup heterojen spinal anomaliyi
kapsar. Bu gruptaki tiim lezyonlarda mezenkimal, ossetz
ve noral dokunun orta hatta kapanma yetersizliginin bul-
gulart vardir. Spina bifida okiilta’da lamina ve spinal proses
gibi spinal yapinin kemik elemanlarinin posteriorda ka-
panma yetersizligi s6z konusudur. L5-S1 bdlgesinde sik-
tir ancak cogunlukla asemptomatiktirler ve radyografiler-
de tesadiifen saptanirlar. Okiilt spinal disrafizm dermis
ve epidermis altinda gelisen bir grup lezyondur. Siklikla
subkiitan lipom ve basit meningosel gibi ciltalti bir kitle
vardir. Herhangi bir néral doku icermez. Bu grupta me-
ningosel, diastematomiyeli ve split notokord sendromu,
dorsal dermal siniis, gergin filum terminale, spinal lipo-
malar ve miyelosistoseller sayilabilir. Spina bifida aperta’da
(spina bifida sistika) spinal yapinin tiim elemanlari spi-
na bifidadan protriide olur. Bu baglik altinda basit me-
ningosel (dura ve araknoidin protriizyonu var, néral do-
ku yok), miyelosel (noral doku igerigi cilt ile ortaya ¢ik-
mis fakat ciltten kabarik degil) ve miyelomeningosel (su-
baraknoid mesafe noral plagin ventralinden ekspanse
olarak ciltten kabarik miyelosel varligl) incelenmektedir.

Ayrisma Anomalileri (Non-disjunction)

Miyelosel ve Miyelomeningosel: Néral tiipiin lokali-
ze kapanma defektleridir. Parapleji, hidrosefali, inkonti-
nans, iskelet anomalileri, mental problemler bulunabilir.
Norolojik defisitlerin noral tiipiin aciklidi nedeniyle de-
il de gestasyon esnasinda amniotik sivinin kimyasal ir-
ritasyonu veya mekanik travma sonrasi oldugu éne sii-
riilmektedir. iU spina bifidanin onarilmasi spinal kord
hasarini durdurmaktadir. Bu nedenle meningomiyelose-
lin MR veya US ile prenatal tanisi posnatal hastalik goriil-
me oranini azaltacaktir. Siklikla lomber bélgede goriiliir.
Hidrosefali, serebellar tonsil herniasyonu (Chiari 1), si-
ringomiyeli ve polimikrogiri gibi kortikal malformasyon-
lar eslik edebilir. Lomber ve lumbosakral miyelomenin-
goselli ¢ocuklarda gergin spinal kord da saptanabilir.

Noral tiip kapanma nedenleri kesin olarak bilinmemek-
le birlikte folatin koruyucu rolii iizerinde yogunlagilmak-
tadir. Ayrica ailede néral kapanma defektlerinin varligi,
gebelikte valproat kullanimi da riskli grupta ele alinir.
Gebelik déneminde tarama amaciyla serum alfa-fetop-
rotein seviyesi Ol¢iilebilir. Miyelosel ve miyelomeningo-
seli olan yeni doganlar 48 saat icinde opere edilmesine
ragmen sekel kalmaktadir.

Hemimiyelosel: Diastematomiyelisi olan miyelome-
ningoselin 6zel bir formudur ve miyelomeningoselli has-
talarin %10'unda goriiliir. iki hemikordun birinde kiiciik
miyelomeningosel bulunur, diger hemikord saglamdir.
Filum terminale kalin ve gergindir. Etkilenen hastalarda
hemimiyelosel tarafinda nérolojik defisit vardir. Miyelo-
meningoselli hastalarin %46'sinda diastometamiyeli ve-
ya dermal siniis goriiliir. Hidrosefali ve Chiari Il malfor-
masyonlari da eslik edebilir.

Dorsal Dermal Siniis: Cilt yiizeyinden iceri dogru
uzanan (%60-70 spinal kanala) epitel kapli dural kanallar-
dir. Bu anomali nérilasyon sirasinda kiitane ektodermin
noral ektodermden ayrismasindaki yetersizlikle ortaya
cikar. Spinal kord daha sonra mezensim ile kaplaninca
bu yapisiklik devam eder. Siklikla lumbosakral bélgede
goriiliir. Her iki cinste de esit rastlanir ve fizik muayene-
de orta hatta, nadiren paramedian yerlesimli hiperpig-
mente, killi neviis veya kapiller anjiyom ile iligkili nokta
gibi bir agiz saptanir. Hastalar genellikle enfekte olduk-
larinda semptomatik hale gelirler.

Servikal Miyelosistosel: Geniglemis santral kanalin
dorsal subkiitan6z yumusak dokulara dogru spina bifida-
dan protriizyonudur. Kalinlasmis skuaméz epitelin altin-
da leptomeninkslerle birlikte displastik néral doku bu-
lunabilir. Servikal miyelomeningosel olarak tanimlanma-
s1 yanhstir. Ciinkii servikal kordun etkilendigi seviyede
kapanma tamdir. Miyelosistosel ile dogan bebeklerde
dorsal ya da servikodorsal orta hatta kalin cilt dokusu ile
kapl kistik bir kitle vardir. Nérolojik muayeneleri genel-
likle normaldir.

Kaudal Bélge Anomalileri: Embriyonal dénemde klo-
akadan farklilasip gelismeleri nedeniyle anorektal ve ge-
nitoiiriner anomaliler genellikle birlikte gériiliirler. Erken
embriyonal dénemde spinal kordda her néral segment
kendi seviyesindedir. Her sinir kokii kendi noral forame-
ninden direkt olarak ¢ikar. Kemik yapi spinal kanala go-
re daha hizli biiyiime gosterdiginden zaman icinde spi-
nal kord kanal icinde asili kalir. Konus mediillarisin sevi-
yesi kesin olmamakla birlikte hayatin {iciincii ayinda L2
vertebranin iizerindedir. L2-3 araligindan asagida sapta-
nirsa anomali diisiiniilmelidir.

Filum Terminalenin Fibrolipomasi: Normal filum ter-
minale konus medullarisin ucundan baglar, ekstra ve in-
tradural yerlesimlidir ve kaudale dogru ilerleyerek kok-
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nant formda aile anamnezi tani agisindan 6nemlidir. MR
bulgulari ise normaldir.

Kromozom Bozukluklari: YD déneminde her zaman
mikrosefalik degillerdir. E8er holoprosensefali gibi se-
rebral aplaziler de birlikteyse o zaman ¢ocuklar mikrose-
falik dogarlar. Bu ¢ocuklarda genellikle hipotoni ve dis-
morfik 6zellikler de vardir. Mikrosefali genellikle SC d6-
neminde belirgindir. Trizomiler (13,18), delesyonlar (4p-
s, 5p-s, 13q-s, 18p-s, 18g-s) ve translokasyonlarda mikro-
sefali goriiliir. Ayrica karyotipi normal bazi dismorfik sen-
dromlarda da mikrosefali vardir: Cornella de lange, Sec-
kel, Hallerman-Streiff sendromu gibi.

Noral tiip kapanma defektleri (Bkz Norilasyon de-
fektleri); Prosensefalizasyon defektleri (Bkz Prosensefa-
lizasyon defektleri)

Serebellar Kortikal Gelisim
Malformasyonlari

Gestasyonun 8. haftasinda ilk geng¢ ndéronlar germinal
matriksten korteksi olusturmak igin goce baslarlar ve
programlanmis siirecin biiyiik bir kismi gestasyonun 7-
24. haftalan arasinda gerceklesir. Néronal migrasyonda
pek cok faktoriin gerekli oldugu ve bunlar arasinda néro-
gulin, astrotaktin ve reseptérleri, hiicre adezyon molekiil-
leri gibi spesifik molekiiler ligandlarin oldugu hatta kalsi-
yum kanal bloku veya N-metil D-aspartat (NMDA) resep-
torlerinin blokuyla da hiicre migrasyonunun inhibisyonu-
nun olabilecegi bilinmektedir. Proliferasyon, migrasyon
ve kortikal organizasyon siirecleri sirasindaki pekgok en-
dojen ve eksojen zararlar serebral kortikal gelisim malfor-
masyon (SKGM) spektrumundaki bozukluklari meydana
getirir (Yapici 201 1; Barkovich ve Rayboud 2012).

Sekil 3 — T1 aksiyel MR): Sag frontal lateral ventrikiil
trigonuna uzanim gosteren displastik korteksin cevreledigi
kapali dudak sizensefali, sol frontoparietal acik dudak sizen-
safali (6 yasinda, mikrosefali, mental gerilik, solda belirgin
spastik tetraparezi).

Sizensefali: Agenetik porensefali olarak da isimlendiri-
lir. Hemisferde ventrikiiliin epandimal yiizeyinden kor-
teksin pia ortiisiine kadar uzanan, gri madde ile cevrili
bir yariktir. Bu gri madde normal olabilecegi gibi pakigi-
rik veya polimikrogirik de olabilir. Bazilar iU 2. trimestir-
de transmental hasara ugrayarak, bazilari da EMX2 (ho-
mebox) geninin mutasyonu ile meydana gelir. %601 tek
tarafli, %40'1 iki tarafli (Sekil 3) goriiliir. Kapali tipte olan-
larda BOS yolu tikali iken acik dudakli olanlarda BOS ile
dolu olan sizensefalik yarik subaraknoid mesafe ile ilis-
kilidir. Klinigin agirligi tutulan beyin bdlimii ile ilgilidir.
Tipik olarak nébet, hemiparezi, tetraparezi ve degisik
derecelerde gelisme geriligi saptanir.

Hemimegalensefali: Bir hemisferin tamami veya bir
kisminin hamartamatéz biiyiimesi ile bazi olgularda né-
ronal proliferasyon, migrasyon, organizasyon anomalile-
rinin de birlikte goriildiigii patolojilerdir. izole olanlarda
hemisfer hipertrofisinin yanisira ayni taraf viicut yarisin-
da da hipertrofi olabilir. Cocuklar genellikle makrosefa-
lik dogarlar. ilk yasta hemiparezi saptanir. Hastalar ¢o-
8unlukla epileptik nobetlerle bagvururlar. Norokiitane
hastaliklarla birlikte olanlarda epidermal neviis sendro-
mu, proteus sendromu, hipomelanosis Ito, tuberoskle-
roz gibi hastaliklar sé6zkonusudur. Etkilenen hemisferde
pakigiri, polimikrogiri, heterotopi bulunabilir, néron sa-
yist azalmis, glia hiicreleri artmistir (Sekil 4).

Lizensefali: Diiz beyin anlamina gelen lizensefali hig gi-
rus olmamasi veya az sayida girus-sulkus bulunmasidir.
Girus yokluguna agiri, birkag kaba, diiz girus varligina da
pakigiri denmektedir. Lizensefali genel anlamda agiri-pa-
kigiri kompleksi olarak da kullanilmaktadir. Fakat bazi
yazilarda komplet lizensefali agiri ile es anlamli olarak
yer alirken, inkomplet lizensefali agiri-pakigiri tablosunu
ifade etmek icin kullanilmaktadir. Néron migrasyonu
durdugunda tip I (klasik) lizensefali, asiri migrasyon ol-

Sekil 4 — T1 aksiyel MR): Sag hemimegalensefali, sagda
agiri-pakigiri, subepandimal heterotopi, sag lateral ventrikiil
ektazisi (12 yasinda, agir mental gerilik, sol spastik hemi-
parezi, epilepsi).
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Sekil 5 — Bilgisayarh tomografi kesitinde Tip | lizensefali (5
yasinda, agir motor-mental gerilik, epileptik nébetler, mikro-
sefali).

dugunda tip Il (cobblestone-parke tasi) lizensefali mey-
dana gelmektedir. Her iki tip lizensefalide de hastalar
mental ve fiziksel olarak baskalarina bagimlidirlar.

Tip I (Klasik) Lizensefali: Makroskopik olarak beyin yiize-
yi diiz, transvers kesitlerde “8" seklinde (Sekil 5), silvian
fissurler vertikal yerlesimli, lateral ventrikiil oksipital
hornlari embriyondakine benzer sekilde ektazik, korpus
kallozum hipo/agenetik, beyin sapi ve serebellum degi-
sik derecelerde hipogenetik goriiliir.

a. 17p 13.3 delesyonlu ¢cogu hastada agiri parietook-
sipital, pakigiri de frontotemporal bélgelerde go-
riiliir. Miller-Dieker sendromunda (bitemporal
¢okiikliik, belirgin alin, kiiciik ¢ene, diisiik kulak,
kisa burun, genital ve kardiak anomaliler) bu de-
lesyon %90-92 oraninda saptanmistir. Bazilarinda
ise halka seklinde 17. kromozom bulunmustur.
izole lizensefali sekansinda ise dismorfik 6zellik-
ler daha hafif olup 17p delesyonu %44 oraninda
saptanmistir.

b. X-gecisli lizensefalide lokus Xq 22.3-q23 olarak
belirlenmistir ve erkek c¢ocuklar hastadir. Bu
grupta agiri-pakigiri frontal bélgede daha belirgin
olarak goriilmektedir. Bu ¢ocuklarin annelerinde
band heterotopi saptanabilir.

Klasik lizensefalilerin bu sayilan sendromlarinda MR
goriintiileri genellikle komplet lizensefali seklindedir.
Komplet lizensefaliler hipotonik dogar ve hizlica orofa-
rengeal ve apandikiiler spastisite gelistirirler. inkomplet
lizensefalilerde klinik daha hafiftir. Ciddi olgularda in-
fantil spazm ve direncli nobetlerle kalp, bobrek ve géz
anomalileri gibi sistemik problemler de goriiliir. Bu olgu-
larda pakigiri ile birlikte normal veya agirik korteks de
eglik eder.

Tip Il (Cobblestone) Lizensefali: Miiskiiler distrofileri de
iceren heterojen bir gruptur. Dogumda hipotoniktirler ve

genel bir kas giigsiizligu vardir. Degisik derecelerde ek-
lem kontraktiirleri eslik eder. Cogu hastada MSS ve okii-
ler anomaliler de birlikte bulunur. Bu ¢ocuklarda miiskii-
ler disfonksiyonun nedeni bir grup proteininin eksik ol-
masidir. Bu proteinler kas kontraksiyonunun yanisira
MSS gelisiminde de etkili olduklar igin MSS anomalileri
de birlikte goriilmektedir. Bu proteinlerin en iyi bilineni
bir laminin formu olan merozindir ve oligodendrosit pre-
kiirsrlerinin migrasyonu icin gereklidir. Eksikliginde mi-
yelinizasyon da bozulur. Glia ve retina membraninda
bulunan diger proteinler néronal migrasyonu sonlandir-
ma ve korteks organizasyonunda rol oynarlar. Bunlarin
eksikliginde néronlarin asirt migrasyonu olur (Cobbles-
tone yapi). Fukayama ve kas-géz-beyin hastaliginda la-
minin 1 ve 2 (néron migrasyonunda uyarici ve kilavuz
olarak rol oynarlar), Walker-Warburg sendromunda lami-
nin B-2 eksiktir. Bu tip lizensefalik MR’lerde dizorganize
kortikal néronlarin tipik olarak bantlar halinde beyaz
madde i¢ine dogru uzandigi goriiliir. Bu bantlar kimi za-
man beyaz maddeden subaraknoid alana kadar uzanir-
lar.

Fukayama tip konjenital miiskiiler distrofi: Pakigiri ve poli-
mikrogiri gibi giral anomaliler sik goriiliir. Siklikla Japon
halkinda goriilen bir hastaliktir.

Walker-Warburg Sendromu (WWS): Tip 1l lizensefali bul-
gulari ile birlikte korteks kalinligi, birkag si8 sulkus, sere-
bellar hipoplazi, kallozal hipogenezi ve hidrosefali belli
basli saptanan goriintiileme 6zellikleridir. Dogumdan iti-
baren ciddi nérolojik tutulum vardir. Retinal displazi,
mikroftalmi, katarakt, optik sinir hipoplazisi ve konjeni-
tal glokom olabilmektedir. Kétii prognozludur; hastalar
aylar, yillar icinde kaybedilirler.

Kas-goz-beyin hastaligi (Santavuori): Hastalik 6zellikleri
WWS'’ye benzer ancak daha iyi seyirlidir. Tip II lizensefa-
li bulgularinin yanisira korteks kalinliginda artma, sulkus
sayisinda azlik ve sighk, miyelinizasyon geriligi, ventri-
kiiler ektazi, silvian fissiirlerde genislik, septum pellisi-
dum yoklugu, kallozal, pons ve serebellum hipoplazileri
ve serebellar kortikal kistler goriiliir. Cocuk dogustan iti-
baren hipotoniktir ve vizyon bozuklugu vardir. Epilepsi
ve mental gerilik siktir, spastisite 5 yasindan sonra bag-
lar. Bu gruplar digsinda kas-géz bulgulart olmayan fakat
tip I lizensefali bulgulari olan hastalar da tanimlanmistir.

Heterotopi: Radial migrasyonun durmasiyla sinir hiic-
relerinin anormal lokalizasyonlarda yerlesmesine gri
madde heterotopileri denir. Genellikle diger anomali-
lerle birliktedir. Bu tabloda hemen daima epileptik n6-
bet vardir. Klinik ve prognostik degerlendirme amaciyla
3 bolimde incelenir:

Subepandimal heterotopi: Co8unlukla lateral ventrikiil
trigonu ile temporooksipital bélgelerde ve asimetrik
yerlesimlidirler. izole olanlar sporadik veya ailesel olsun
genellikle hafif klinik semptom verirler. Bunlarin motor
gelisimleri normal olup 2. dekadda nobetler baslar. Aile-



OZEL HASTALIK GRUPLARI

Dr. Piraye Oflazer

Noroloji pratiginde karsilagilan bazi hastalik gruplarinin
anlasilmasi, gerek 6zel elektrofizyolojik yontemler, ge-
rekse molekiiler biyolojinin gelismesine paralel olarak,
oldukca ge¢ olmustur. Sinir sistemi tutulumunun ve has-
talik mekanizmalarinin 6zelligi, klinik fenotiplerinin ¢ok
farkli yansimalarina karsin ortak olusum patofizyolojileri
dolayisiyla bu hastalik gruplari yeni terminolojilerle ta-
nimlanip nérolojinin klasik hastalik siniflamalarinin di-
sinda degerlendirilmektedir. Bu 6zellikteki mitokondriyal
solunum zinciri hastaliklar, norolojik kanalopatiler ve izole otonom
sinir sistemi hastaliklan 6zel hastalik gruplar bashg: altinda
toplanmis ve sirayla anlatilmis, her bir konunun digerin-
den ¢ok farkli olmasi nedeni ile, her hastalik béliimiine
ait kaynaklar o béliimiin sonunda verilmistir.

MITOKONDRIYAL SOLUNUM
ZiNiCiRl HASTALIKLARI

Dr. Giilden Gékcay

Mitokondriyal hastaliklar oksidatif fosforilasyonla sagla-
nan enerji tiretim mekanizmasinin aksamasiyla karakte-
rize, genellikle kalitim yoluyla gecen enzim ve enzim
kompleksleri bozukluklaridir. Bu hiicresel enerji iiretim
sisteminde piruvat dehidrogenaz (PDH) kompleksi,
Krebs déngiisii, solunum zinciri ve adenozin trifosfat
(ATP) sentaz gorev alir. Hiicresel enerji eksikligi nede-
niyle gelisen bu hastaliklarda &zellikle enerji gereksini-
mi fazla olan beyin, iskelet kasi, kalp, bébrek ve retina
gibi organ veya dokularda islev bozukluklar siktir. Sen-
dromik ve sendromik olmayan mitokondriyal hastaliklar-
da en sik tutulan sistem periferik sinir sistemi, ikinci sik-
likla tutulan sistem merkezi sinir sistemidir (Finsterer,
2010a). Bu hastaliklar herhangi bir yasta ortaya cikabilir.
Intrauterin dénemde basladiginda gelisimde ciddi etki-
lenme olabilir, dogumda distrofi ve serebral malformas-
yonlar goriilebilir. Siit ¢ocuklarinda ensefalopati en sik
goriilen tablo iken, eriskinlerde daha ¢ok miyopatik tab-
lolar 6n plandadir. Hastaliklarin seyri degisken olmakla

birlikte genellikle hizli ilerleme beklenir. Geg baslangic-
I1 vakalarda seyir daha yavastir. Bulgularin ilerleme gos-
termedi8i dénemler olabilir. Néromuskiiler tutulum ile
birlikte farkli organlari veya sistemleri ilgilendiren bul-
gular olabilir.

Mitokondriyal Solunum Zincirinin
Yapisi ve Islevi

Mitokondrinin esas isi 1s1 veya ATP sekilde enerji iireti-
midir. Bu amacla besinler yoluyla alinan karbonhidratlar-
dan 6nce aerobik glikolizle piruvat olusur, yaglar ise hid-
rolizlenir. Hidrojen iyonlarinin sagladigi elektrokimyasal
gradyan sayesinde piruvat mitokondriye tasinir ve bura-
da PDH kompleksi yardimiyla okside olarak asetil-koen-
zim A'ya (Asetil-KoA) doniisiir. Asetil-KoA Krebs sikliisii-
ne girer. Serbest yag asitleri ise mitokondriye karnitin-
palmitoil-transferaz I ve II'nin sagladigi kompleks bir ta-
styici sistem araciligi ile girer. Mitokondride yag asitleri
beta-oksidasyonla son iiriin olan asetil-KoA'ya kadar
parcalanir. Krebs sikliisiinden veya beta oksidasyondan
¢ikan hidrojen iyonlari nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD+) veya flavin adenin diniikleotide (FAD) tasinarak
NADH ve FADH?2 olugur. NADH elektronlart solunum zin-
cirinde kompleks I'e, FADH2'de elektronlar siiksinattan
kompleks II'ye veya koenzim Q'ya tasir (Fisterer, 2010b).
Solunum zinciri i¢ mitokondriyal membranda yerlesmis 5
fonksiyonel iiniteden olusur (Sekil 1). Kompleks I [indir-
genmis nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)-koen-
zim Q (CoQ) rediiktaz], indirgenmis esdegerleri
NADH’den CoQ'ya tasiyan ve yedi tanesi mitokondriyal
DNA (mtDNA) ile kodlanan polipeptidlerden olusur.
Kompleks II (siiksinat-CoQ rediiktaz), indirgenmis esde-
gerleri FADH2'den CoQ’a tasiyan ve siiksinat dehidroge-
nazi da iceren bes polipeptid icerir. Kompleks III (indir-
genmis CoQ-sitokrom c rediiktaz) CoQ ve sitokrom c'den
elektron tasiyan 11 alt iiniteden olugur. Kompleks IV (si-
tokrom c oksidaz) sitokrom c'den molekiiler oksijene in-
dirgenmis esdegerlerin taginmasini katalizler. Solunum
zincirinde oksidasyon sirasinda, elektronlar enerji ileten
kompleksler araciligi ile oksijene tasinir ve ATP iiretimi
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Sekil 1 — Mitokondriyal solunum zincirinin yapisi. NAD: Nikotinamid adenin diniikleotid; NADH: indirgenmis NAD.

gerceklesir. Koenzim Q ve sitokrom ¢ kompleksler ara-
sinda tastyici gorevi goriir.

Elektronlar 3 kompleks (kompleks I, Ill ve 1V) {izerin-
de protonlarla (H+) birlesir. Bu durum membranlar ara-
sinda elektriksel bir farklilik olusturur. Kompleks V pro-
tonlarin tekrar mitokondriyal matrikse dénmelerini sag-
lar ve acia cikan enerjiden ATP sentezler. Okside olan
her NADH molekiili icin 3 ATP elde edilir (Mun-
nich,2006). Oksijen eksikligi, genetik bozukluklar veya
inhibitorler nedeniyle gelisen solunum zincirindeki ak-
sama, NADH/NAD+ oraninda artisa neden olarak PDH
kompleksi ve Krebs déngiisii de dahil diger ara metabo-
lizmay1 engeller.

Kilinik Bulgular

Mitokondriyal solunum zinciri hastaliklarint hep néro-
muskiiler hastaliklar olarak diisiinme egilimi vardir. An-
cak, ofsidatif fosforilasyon (solunum zincirinde ATP sentezi )
sadece noromuskiiler sistemle kisitli degildir, mitokon-
driye sahip tiim hiicrelerde gerceklesir. Néromuskiiler
sistem disindaki organ ve dokularin da mitokondriyal
enerjiye gereksinimleri vardir. Solunum zinciri enzimle-
rinin iki genetik kokeni olmasi nedeniyle, teorik olarak
solunum zinciri hastaligi herhangi bir organ veya dokuda
herhangi bir yasta herhangi bir kalitim tipi ile bulgu ve-
rebilir (Scaglia ve ark. 2004). Tek bir bulgu varliginda
baslangicta solunum zinciri hastaligi tanisinin distinl-
mesi zordur. Oysa birbiriyle ¢ok ilgili olmayan iki veya
daha fazla bulgu varsa tani daha kolay akla gelir. Solu-
num zinciri hastalig1 6zellikle néromuskiiler ve/veya né-
romuskiiler olmayan bulgularin agiklanamayan birlikteli-
ginde, hizli ilerleme gdsteren seyir varliginda ve birbiriy-

le ¢ok ilgisi olmayan organ veya dokularin etkilenmesi
durumunda diisiiniilmelidir. Hastalik herhangi bir yasta
baslayabilir. Tablo 1'de mitokondriyal hastaliklarda sik
goriilen bulgular goriilme yaglarina gore dzetlenmistir.
Baslangi¢ yasi veya bulgusu ne olursa olsun hastaligin
temel 6zelligi giderek daha fazla dokunun etkilenmesi-
dir.

Hastaligin ge¢ evrelerinde merkezi sinir sistemi tutu-
lumu sik bir bulgudur. Santral sisteminde néronlar, glia
hiicreleri, fibrositler, vaskiiler yatak, néroendokrin hiic-
reler gibi neredeyse tiim yapilar etkilenebilecegi icin
genis bir bulgu dagilimi ortaya ¢ikar (Finsterer, 2010a).
Santral sinir sisteminde en iyi bilinen bulgulardan biri,
inme benzeri ataklardir. iskemik atagi taklit eden bas-
langi¢ ve seyre ragmen goriintiileme bulgular ile iske-
mik olaydan ayrilirlar. Mitokondriyal hastaliklarin seyrin-
de serebral ateroskleroz, primer mitokondriyal anjiopati
ve arteriyel hipertansiyona bagl olarak da serebral iske-
mik inme goriilebilir. Dider merkezi sinir sistemi bulgu-
lart konviilziyonlar; ataksi, nistagmus, disartri veya tre-
mor; genellikle dort ekstremitede spastisite; Parkinson
sendromu, fokal veya jeneralize distoni, tremor, nadiren
kore ve atetoz; migren veya migren benzeri basagrisi; bi-
ligsel islevlerde bozukluk nedeniyle mental gerilik, no-
ropsikolojik sorunlar, konfiizyon, demans veya psikoz;
bulbar islev bozuklugu sonucu disfaji, disartri, dispne,
hipotoni, uyku apne sendromu, 1s1 regiilasyonunda bo-
zukluk veya hipopituitarizm olabilir (Finsterer, 2010a).

Mitokondriyal hastaliklarda baslangictaki bulgular
genellikle kalici olup zaman iginde ilerleme gosterirken,
bazen iyilesme de gosterebilir hatta baska organ tutu-
lumlart gerceklesirken kaybolabilirler. Bu durum 6zellik-
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Hem psikiyatrik bozukluklarla hem de bozukluk olarak
tanimlanamayacak diizeydeki psikiyatrik belirtilerle no-
roloji pratiginde oldukga sik karsilasiimaktadir. Bireye
uygun yaklasimin saglanabilmesi icin, bu tablolarin dog-
ru degerlendirilebilmesi, psikiyatrik nedenli bozuklukla-
rin ve norolojik tablolardan ayirt edilebilmesi dnemlidir.
Psikiyatride degerlendirme ve tanilama siireci igin en
degerli kaynak; uygun bir psikiyatrik goriisme ile elde
edilen belirtiler, muayene bulgulari ve kapsamli bir dy-
kii yani anamnezdir. Diger tip disiplinlerinden biraz fark-
Ii olarak; bireyle ilgili elde edilebilen tiim bilgiler ve her
tiirlii gozlemsel bulgu kisinin ruhsal durumunun (psiko-
lojik biitiinliigiiniin) bir parcasi olarak muayenede de-
gerlidir.

Bilindigi gibi, her tiirlii tibbi basvuruda kisiler “bi-
yopsikososyal” biitiinliik icinde degerlendirilmelidir. Bi-
yolojik, psikolojik ve sosyolojik faktorler birbirleriyle di-
namik bir etkilesim igerisinde hayatin her alanini etkile-
dikleri gibi, kliniklerde karsimiza ¢ikan hastalik tablosu-
nuda cesitli olumlu ya da olumsuz anlamda belirlerler.
Hastaya yaklasimda, psikiyatri disi tip disiplinlerinde bi-
yolojik yon 6n planda iken, psikiyatride genelde psiko-
lojik ve sosyolojik yoniin 6n plana ¢ikmasi sz konusu-
dur. Ancak bunun sonucunda hastanin 6nemli yonlerinin
gozden kagirldigi, hastaligin tam olarak degerlendirile-
medigi, yanlis tanilara ve yanlis tedavilere agik olan, ye-
tersiz klinik yaklagim riski dogar. Bu nedenle bedensel
ve psikiyatrik belirtiler bir arada degerlendirilmeli ve
psikiyatrik belirtiler saptandiginda mutlaka kaydedile-
rek gerekli miidahale yapilmalidir. Buradaki en uygun
yaklasimi belirleyebilmek icin dncelikle ruhsal durum
muayenesi ile tesbit edilen psikiyatrik belirtilerin hasta-
nin genel tibbi durumu ile iliskisi aydinlatiimalidir. Bu

iligki cesitli eksenlerde ortaya cikar. Psikiyatrik belirtiler-
le norolojik belirtilerin etkilesiminin 6nemli eksenleri
sunlardir:

e Tim belirtiler (nérolojik ve psikiyatrik) ortak bir et-
yolojik nedene basgli olarak ortaya ¢ikabilir. Kafa icin-
de kritik bir bdlgedeki yer kaplayan lezyona bagl
olarak olusan es zamanli ¢esitli norolojik ve psikiyat-
rik belirtiler gériilmesi bu duruma érnek verilebilir.

e Psikiyatrik durum, nérolojik belirtilerin siddetini art-
tirabilir, mevcut lezyonlarla klinik gériiniim arasinda
uyumsuzluk olusmasina neden olabilir. Zaten dep-
resyonda olan bir hastanin inme sonrasi durumunun
agirlasmasi ya da alkolizmi olan diabetik hastanin
ndropati belirilerinin artmasi gibi.

e Norolojik ya da diger genel tibbi nedenlere bagli
olarak olusan hastalik tablosu, yeti yitimi yaratarak
depresif duygudurum, anksiyete gibi psikiyatrik be-
lirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Multipl
skleroz veya miyastenia gravis hastasinda goriilebi-
lecek depresyon ve anksiyete bozukuklari bu durma
ornek olabilir.

Hastalik siireglerinde, genellikle yukarida bahsedi-
len etkilesimlerin birden fazlasi, bazen tamami yasan-
maktadir. Ozellikle siiregen bozukluklar séz konusu ise
etkilesim eksenleri mutlaka akilda bulundurulmalidir.

Akut olarak ortaya cikan psikiyatrik belirtiler ya da
davranis degisiklikleri ile basvuran hastalarda da g¢ok
yonlii disinmek gerekmektedir. En sik acil servis ve né-
roloji klinigi bagvurusuna yol agan akut psikiyatrik du-
rumlar arasinda; ajitasyon, eksitasyon, katatoni, mani
ataklari, konversiyon ve disosiyatif sendromlar, deliryum
ve akut psikotik durumlar sayilabilir (Tihan ve Kulaksi-
zo8lu 2007). Bunlarin muhtemel diger organik ve nérolo-
jik nedenler ile ayirici tanisinin yapilabilmesi igin ruhsal
durum muayenesi sarttir. Ek olarak, hastalik 6ykiisii, tib-
bi ve psikiyatrik zge¢mis, tibbi ve psikiyatrik soyge¢mis
sorgulanarak klinik taniya ulagilabilir ya da psikiyatrik
konsultasyon gerekip gerekmedigine karar verilebilir.



Psikiyatrik degerlendirme yapilirken kullanilan tani-
sal sistemlerden biri olan DSM sistemi (Diagnostic ve
Statistical Manual of Mental Disorders — Mental Bozuk-
luklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi) Amerikan Psikiyat-
ri Birligi tarafindan cesitli bilimsel kurullar ve komisyon-
lar aracilig1 ile diizenlenerek bugiin gegerli olan son ha-
line (DSM-IV-TR) getirilmistir (Andreasen ve Black,
2001). 2000 yilinda yayinlanan DSM-IV-TR (Text Revisi-
on)’nin yenileme calismalart sonucunda DSM-V'in yayin-
lanmasi beklenmektedir. Mevcut DSM sistemi, bireye
biitiinciil yaklasimi kolaylastiran bir “Cok Eksenli (multi-
axial) Degerlendirme” plani 6nerir. Bu degerlendirme
bes temel eksen iizerinden yapilanir (Tablo 1).

Bu degerlendirmenin birinci ve ikinci eksen tanilar
ruhsal durum muayenesi ve psikiyatrik gériisme ile ko-
nur. Psikiyatrik gériigme igerisinde iigiincii eksenin konu-
su olan genel bedensel hastaliklar ve varsa kullanilan
ilaglar ile cevresel stresorlere mutlaka deginilir. Her tiir-
lii tibbi muayenede dikkat edilmesi gereken kurallar
psikiyatrik muayene icin de gecerlidir. Gériigme sakin ve
rahat bir odada, 6zellik gésteren durumlar disinda mut-
laka hekim ile hastanin yalniz oldugu, giivenli bir ortam-
da; hastanin mahremiyetine saygi gostererek yapilmali-
dir. Hekimin, hastanin ya da cevredekilerin giivenligi ile
ilgili risk tastyan durumlarda ihtiyaca gére tedavi ekibin-
den birileri, giivenlik gérevlisi ya da bir hasta yakini gé-
riisme odasinda bulunabilir.

Hastayla ilgili her tiirlii gdzlem ve bilgi degerlidir. Or-
negin; gériismeyi baglatamayan, durgun, icine kapanmis
goriinen bir kiside, hekimin gozlemledigi avoliisyon;
depresyon, psikotik siirecin negatif belirtileri, katatoni
gibi cesitli ayirici tanilara yonelmesini saglar. Hastadan
en dogru sekilde bilgi alabilmek i¢in muayene ve dykii
alma sirasinda miimkiin oldugunca agik uglu sorular ter-
cih edilir. Ornegin, “bu yakinmalariniz yeni mi basladi?”
gibi “evet-hayir” yaniti verilecek bir soru yerine; “bu ya-

Tablo 1 — Cok Eksenli Degerlendirme (DSM-IV-TR)

Eksen 1: Klinik bozukluklar
Klinik olarak ilgi odag: olabilecek diger durumlar
(Sizofreni, bipolar bozukluk, panik bozuklugu gibi
major psikiyatrik tanilar]

Eksen 2: Kisilik bozukluklari
Mental retardasyon
(Hayatin erken dénemlerinde olusan ve siiregenlik
gdsteren temel tanilar]

Eksen 3: Genel tibbi durumlar
(Hipertansiyon, diabet, tiroid hastaliklar: gibi
bozukluklar)

Eksen 4: Psikososyal ve cevresel sorunlar
(Hastamin psikiyatrik ve genel tibbi durumunu
etkileyebilecek stresor faktirler)

Eksen 5: islevselligin genel degerlendirmesi
(GAF “Global Assesment of Functioning Scale” isimli
puanlama sistemi ile sosyal ve mesleki islevsellik
skorlanir)
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kinmalariniz ne kadar siiredir var? Yakinmalarinizin sid-
detinde ne gibi degisiklikler oldu?” gibi acik uglu sorular
tercih edilmelidir.

Goriisme sirasinda, hasta ile hekim arasinda karsilikli
etkilesim ile sekillenen bir iligki olusur. Bu iligki; bir kis-
mi bilingli, bir kism1 da biling disinda yasanan, olusumun-
da her iki tarafin kisilik 6zelliklerinin de etkili oldugu ¢ok
cesitli duygulart igerir. Psikiyatrik yakinmalari olan kisile-
re karsi toplumun genelindeki dnyargilar ve stigmatizas-
yon (etiketleme) ayni toplumun bir pargasi olan hekimler
icin de gecerlidir. Kisinin kendi olumsuz duygu ve ényar-
gilarini fark etmesi, davranislarina yansiyarak hastaya
yaklasimini etkilemesi riskini azaltir. Ornegin; siirekli bir
seylerden yakinan kaygili bir hastaya karst uyanan olum-
suz duygulari, hekimin 6nemli bir belirtiyi yeterince cid-
diye almamasi ya da hastayi-belki de istemsizce-gere-
kenden daha az gérmesi gibi riskler dogurabilir.

Ruhsal Durum Muayenesi

Psikiyatrik muayene hasta ile ilk karsilagildigi1 anda bas-
lar ve goriisme boyunca devam eder. Oncelikle kendisi-
ni tanitmasi istenerek; yasi, e8itimi, meslegi, medeni du-
rumu, nerede-kimlerle yasadig: gibi bilgilerin alinmast,
hastanin sosyokiiltiirel cercevesi hakkinda fikir sahibi
olarak goriismeyi siirdiirmeyi saglar. Ardindan hekime
basvuru nedeni ve mevcut yakinmalarinin seyri ile ilgili
bilgi alinir. Onceki tedavi basvurulari ve bunlarin sonug-
lari, tibbi ve psikiyatrik 6zge¢mis ve soyge¢misi konusul-
malidir. Aliskanliklar, kisinin sosyokiiltiirel durumunu
dikkate alan bir dille mutlaka her hastada sorgulanmali-
dir. Psikiyatrik muayenede degerlendirilmesi gereken
temel alanlar Tablo 2'de sema halinde gdsterilmistir.

Gorinim ve Tutum: Hastanin genel goriiniimii ve gé-
risme sirasindaki tutumu psikiyatrik durumu ile ilgili
onemli ipuglari verir. Goriinimiiniin yast ile uyumlu olup
olmadigina; kendine bakiminin, temizliginin, giysilerinin
ekonomik ve sosyokiiltiirel durumuyla uyumlu olup ol-
madigina dikkat edilir. Ayrica fark edilebilen bedensel
anomaliler ya da jilet izleri gibi kendine zarar verici dav-
ranis belirtileri kaydedilir. Depresif kisiler genellikle
¢okkiin, yasindan biiyiik ve 6z bakimlari kismen azalmig
goriinimde iken, mani tablosunda abartili bakim, uy-
gunsuz ve renkli giyim, asirt makyaj gériilebilir. Oz ba-
kimda belirgin azalma goriilmesi, kisisel hijyenin bozul-
masi, uygunsuz ve “tuhaf” giyinilmis olmasi sizofreni gibi
gercegi degerlendirmenin bozuldugu, negatif belirtilerin
ortaya ¢ikti81 psikotik siiregleri diistindiiriir. Gériisme si-
rasinda g6z kontagi kurulup kurulmamasi, goriismeye is-
tekli olup olmadigi, negativist, agresif ya da ajite tutum-
da olup olmadidi degerlendirilir. Manide, psikotik eksi-
tasyonlarda, alkol ve madde yoksunlugu ve intoksikas-
yonlarinda saldirgan ve 6fkeli davraniglar goriilebilirken,
g6z kontadi kurmaktan kaginma yogun anksiyetenin bir
gostergesi olabilir.
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inflamasyon doku biitiinliigiinii korumaya yonelik bir sii-
rectir ve infeksiyon ya da iskemik doku hasari gibi, orga-
nizmaya zarar veren ya da tehlikeli oldugu diisiiniilen
uyarilar sonucunda, tekrar homeostatik dengeyi sagla-
maya yonelik olarak gelisir. Organizma yabanci ya da za-
rarlt uyarilari Toll benzeri reseptorler (TLR), niikleotid-
baglayan, oligomerizasyon-béliimii (NOD)-iceren resep-
torler (NLR) ya da benzer yapilarla algilar. Bu reseptorle-
rin uyarilmasi, mevcut tehdit ile savasacak hiicre ve ara-
¢ molekillerin bu bélgeye go¢ etmesine neden olur.
Gelisen inflamatuar yanitta hiicresel ya da hiimoral ¢e-
sitli yollar kullanilarak zararli uyari etkisiz hale getirilme-
ye calisilir ve sonrasinda bu siireg icerisinde olusabile-
cek doku hasari tamir edilerek inflamasyon yaniti son-
landinlir. Giinliik yasamda kontrollii olarak gerceklesen
ve organizmay1 koruyan inflamasyon siireci, genetik ya
da cevresel degisik nedenlerle organ ya da dokularda
hasara, hatta 6lime neden olabilecek sekilde kontrol-
den ¢ikabilir ve bu durum inflamatuar hastaliklarin gelis-
mesi ile sonuglanabilir.

Sinir sistemi insan viicudunda zararli ya da tehlikeli
uyarilara karsi korunmus bir bolge olarak bilinir. Kan-be-
yin engeli hem zararli uyarilarin merkezi sinir sistemine
ulagsmasini, hem de bu maddelerle uyart sonrasinda bdl-
geye toplanabilecek inflamatuar hiicre ve aracilarinin
dogrudan beyin dokusuna girmesini sinirlar. Lenfatik do-
lagimin da yokluguna bagli olarak, beyin dokusuna 6zgii
antijenlerin immiin sisteme sunulmasi da sinirlanmis ve
adaptif immiin yanit gelismesi engellenmistir. Bununla
beraber sistemik olarak, periferde uyarilmis olan bir inf-
lamatuar yanittan sinir sistemi de etkilenir ve sistemik
inflamasyon dogrudan ya da dolayli olarak bazi nérolojik
belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ay-
rica, kan-beyin engelinin bozulmasi sonrasinda, sistemik

olarak baglayan bir inflamatuar yanit beyin dokusunun
kendine 6zgii antijenlerini hedef alan, adaptif bir immiin
yanitin gelismesi ile de sonuglanabilir.

Risk Faktorleri ve Genetik Ozellikler

Sistemik inflamatuar yanitin ¢ok farkli nedenlerle tetik-
lenebilecesi bilinmektedir. Gelisen fizyolojik inflamas-
yon reaksiyonu, genellikle dokuda hasar olusmadan ya
da en az diizeyde hasarla iyilesmeyi saglarken, bazen
kontrol mekanizmalarindaki aksamalar homeostatik
dengenin bozulmasi sonucu, sinir sistemini de etkileye-
bilen akut ya da kronik inflamatuar hastaliklar in gelismesi-
ne neden olabilmektedir.

inflamatuar hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini inflama-
tuar yanitin 6zelliklerini belirleyen ya da dokuya 6zgii
faktorler etkileyebilir. Genetik polimorfizm ya da mutas-
yonlarin inflamasyon yanitinin 6zelliklerini ya da sidde-
tini belirleyebildigi bilinmektedir. Ornegin eksojen (in-
feksiyon hastaliklari ve diger cevresel uyarilar gibi) ya da
endojen (6rnegin doku 6liimii ile agiga ¢ikan ATP ya da
iirik asit gibi) tehlikeleri algilayan TLR ya da NLR resep-
torlerindeki ya da reseptérlere baglanma sonrasinda
uyarilan sinyal ileti yollarindaki polimorfizmler inflama-
tuar yanitta farkliliklara baglh cesitli hastalik tablolarina
neden olur. Ortaya ¢ikan tablolar, TLR3/TRIF yolu mutas-
yonlarina bagl gelisen herpes ensefalitinde oldugu gibi
sadece belirli infeksiyonlara yatkinliza neden olabilir
veya ¢ok daha yaygin bir infeksiyon duyarliligi ile de ilis-
kili olabilir. Otoinflamatuar hastaliklar olarak bilinen has-
taliklarda da, dogal bagisiklig1 etkileyen genlerdeki mu-
tasyonlar sonucu, spontan ya da endojen ve/veya ekso-
jen uyarilar sonrasinda tekrarlayan ve kendiliginden
sonlanan abartili inflamasyon ataklart goriiliir. Ailevi Ak-
deniz Atesi (AAA) otoinflamatuar hastaliklarin en sik go-
rillen drnegidir ve MEFV genindeki mutasyonlara bagh
olarak, artmis IL-1beta aktivasyonu sonucunda inflamas-
yon ataklarinin gelistigi bilinmektedir. Ulkemizde AAA
ile iligkili MEFV mutasyonlarinin tastyicilik oraninin %10-



20 gibi artmis siklikta oldugu distiniildiigiinde, inflamas-
yon yanitini etkileyebilecek genetik faktorlerin, nemli
bir risk olarak akilda tutulmasi dogru olur.

Genetik polimorfizmler disinda, yaslanma ya da kro-
nik nérodejeneratif hastaliklara bagli olarak gelisen do-
ku degisiklikleri de sistemik inflamasyona verilen yaniti
etkileyebilmektedir. Beyin dokusundaki dejeneratif de-
gisikliler sistemik inflamasyon sirasinda abartili nérolo-
jik yanitlarin gelismesi igin risk faktérii olarak kabul edil-
mektedir.

Siniflama

Bu boliimde sistemik inflamasyonun, sinir sisteminde
olusturdugu degisiklikler tartisilmakta olup, dogrudan
beyin dokusunu hedef alan ve antijene 6zgii adaptif im-
miin yanitla gelisen inflamatuar hastaliklar kapsam di-
sinda tutulmustur.

Sistemik inflamasyon sonucu agiga ¢ikan mediyatér-
ler, inflamasyonun fizyolojik bir parcasi olarak pek ¢ok
norolojik siireci etkilemekte ve organizmayi koruyucu
o6nlemlerin alinmasini saglamaktadir. Bu énlemler néro-
lojik belirti ve bulgulara neden olabilir ve bu bulgular
cesitli hastaliklarin ayirici tanisinda giigliik ¢ikartabilir.

Sistemik inflamasyon mevcut nérolojik hastalik bul-
gularinin kétillesmesine ya da kalici hasarlarin gelisme-
sine de yol acabilmektedir. Ayrica, inflamatuar yanit so-
nucu gelisen endotel ve koagiilasyon sistemi sorunlari
serebrovaskiiler hastaliklarin gelismesini de kolaylasti-
rabilir.

Patofizyolojik ve Patolojik Mekanizmalar

Periferde uyarilan sistemik inflamasyon cesitli yollarla
sinir sistemini etkiler. Bu etkilenme stres yanitini uyaran
hipotalamus-hipofiz-bdbrek iistii bezi aksinin hormonla-
rt ya da vagus siniri yoluyla uyarilan norojenik iletilerle
olabilirse de, daha baskin olan mekanizma sistemik do-
lasimla beyine ulasan inflamasyon araci molekiillerinin
damar endoteli yoluyla beyin dokusunu etkilemesine
bagli olarak inflamasyon gelismesidir.

Normal sartlarda kan-beyin engelinin inflamasyona
neden olan immiin sistem hiicrelerinin beyine girisini si-
nirladig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, sistemik infla-
masyona bagl olarak artan proinflamatuar sitokinler,
ozellikle interldkin-1 beta (IL-1p), timér nekroz faktorii
(TNF) ve IL-6, kan-beyin engeli saglamken de, endotel
hiicrelerini uyarabilirler. Uyarilan endotel hiicreleri peri-
vaskiiler makrofajlarin, perisitlerin ve ardindan da doku
makrofajlarinin uyarilmasini saglayarak inflamatuar yani-
tin beyin dokusu icerisine iletilmesine katkida bulunur.
Ayrica sitokinler endotelden beyin dokusuna dogrudan
aktif olarak tasinabilir ya da kan-beyin engelinin daha
zayif oldugu periventrikiiler bélgelerde dogrudan beyin
dokusu ile etkilesebilir. Beyinde doku makrofajlari ola-
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rak gérev yapan mikroglia ve astroglialar genellikle im-
miinolojik agidan baskilanmis durumda bulunurlar. En-
dotel hiicreleri aracilig1 ile beyin parenkimi icinde artan
sitokinler ve prostaglandinler doku makrofajlarini uyarir
ve ¢ogalmalarini saglar. Makrofajlarin inflamasyon yaniti-
nin basladig1 donemdeki aktivasyon durumu gelen uya-
rinin iletilme siddetinde etkili olur. Monogenik otoinfla-
matuar hastaliklarda oldugu gibi, artmis proinflamatuar
sitokin yaniti verme 6zelligi, sistemik inflamasyon sonu-
cu artmis siklikta nérolojik bulgularin ya da néroinflama-
tuar hastaliklarin gelismesine neden olabilir.

Alzheimer ya da Parkinson hastalig1 gibi kronik néro-
dejeneratif hastaliklarda da, doku makrofajlarinin sitokin
salgilama profili anti-inflamatuar nitelikte olabilir. Bunun
yaninda, infeksiyonlar gibi sistemik inflamatuar yanita
bagl olarak uyarildiklarinda, normalden daha fazla infla-
masyon yaniti verdikleri ve bu durumun nérodejeneratif
siireci hizlandirabildigi bilinmektedir.

Beyin dokusundaki degisikliklerin ortaya ¢itkmasinda
COX2 ve COXI araciligi ile sentezlenen prostaglandinle-
rin ve tip | interferonlarin da katkisi vardir. Tip I interfe-
ronlar, kronik hepatitlerin tedavisinde oldugu gibi, teda-
vi amaciyla da verildiginde ortaya ¢ikan hastalik tablosu,
sistemik inflamasyon sonucu gelisen nérolojik bulgular-
la benzerlik gosterir.

Yaslanma ve nérodejeneratif hastaliklar, doku mak-
rofajlarinin sistemik inflamasyon uyarilarina artmis sito-
kin yaniti vermelerine neden olur. Buna bagh olarak, tek-
rarlayan infeksiyonlar altta yatan nérodejeneratif siirecin
kotiilesmesi ile sonuglanabilir. Akut nérolojik hasara ne-
den olan hastaliklarda da, olusan hasari temizlemek iize-
re toplanan mikroglial hiicreler, sistemik inflamasyon si-
rasinda artmis oranda uyarilabilirler ve bu durum néro-
lojik bulgularda degisikliklere neden olabilir.

Sistemik inflamasyon sonucu gelisen endotel akti-
vasyonu, zeminde kolaylastirict protrombotik durumlar
varliginda okluzif damar hastaliklarinin gelismesine de
katkida bulunabilir.

inflamasyon sonucu kan-beyin engelinin bozulmasi,
beyin dokusuna 6zgii adaptif immiin yanitin gelismesine
de zemin hazirlayabilir. Sistemik inflamasyona neden
olan durum bir otoimmiin hastalik oldugunda otoantikor
ya da hiicresel immiin yanita bagli olarak nérolojik bul-
gular gelisebilir. Beyin dokusundaki otoimmdiin yanit pe-
riferik dokularla ¢apraz reaksiyon veren bir beyin antije-
ni ile iligkili olabilecesi gibi, immiin sistemin beyin anti-
jenleri ile ilk kez karsilasmasi sonucu sonradan gelisen
adaptif yanita bagh da olabilir.

Klinik Ozellikler, Bulgu ve Belirtiler

Sistemik inflamasyon “hastalik hali” olarak tanimlanan
ates, istah azalmasi, halsizlik-yorgunluk hissi, sosyal et-
kilesimde ve hareketlerde azalma, uykuya egilim gibi
belirtilere neden olur. Bu belirtiler sitokinlerin etkisi ile
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COCUK NOROLOJIS'NDE TEMEL YAKLASIMLAR: GELISIMSEL

GECIKME VE GERILEME

Dr. Zuhal Yapici

Cocuk Norolojisi hem gelismekte olan sinir sisteminin
ozellikleri, bu gelisme esnasinda ortaya ¢ikan bozukluk
ve hastaliklarin sonuglari, sinir sistemini etkileyen etyo-
loji ve patolojilerin siklik siralari hem de klinik yaklagim
acisindan erigkinlerin nérolojik 6zelliklerinden bazi fark-
liliklar gosterir. Kendi bagina kapsamli bir kitap konusu
olan ¢ocuk nérolojisi dogal olarak bu béliimde tiim bo-
yutlariyla ele alinmayacaktir. Cocukluk cagi epilepsileri,
cocukta basagrilari, siklikla ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢i-
kan metabolik hastaliklar ilgili bélimlerde ele alinmis-
lardir. Bu béliimde ise néroloji pratiginde sik¢a karsilasi-
lan bir problem olan ve sinir sisteminin gelismesi esna-
sinda ortaya ¢ikan degisik patolojik siireglerin ortak pay-
dasini olusturan mental-motor gelisimsel gecikme veya
gerileme ele alinacaktir.

Psikomotor gelisimsel gecikme (retardasyon) ve psi-
ko-motor gelisimsel gerileme (regresyon) birbirinden ol-

dukga farkli tablolardir. Gelisim siireci boyunca ¢ocugun
gelisim basamaklari beklenen hizda gergeklesmiyorsa
ilk bakista bu durum bir gelisme gecikmesidir ve siklikla
da “Cerebral palsy” (CP) tablosu sdz konusudur. Sinir
sisteminin progresif seyirli hastaliklarinda ise gelisme
gecikmesi degil bir gerileme beklenir ve daha énce ka-
zanilmis beceriler kaybolmaya basglar. ister statik bir ne-
dene bagl gelisme gecikmesi olsun ister progresif bir
hastaliga bagli gerileme olsun her iki tabloda da ebe-
veynler yanilabilir ve doktoru yanls yonlendirebilir. Sta-
tik bir ensefalopatisi olan ¢ocukta beyin maturasyonu
devam etmekteyken eklenen agir enfeksiyonlar ya da
nobetler gelisimi geriletiyor izlenimi vererek yanliglikla
progresif bir hastalik tanisina yonlendirebilir. Yine beyin
maturasyonu sirasinda statik bir tablonun kinik gosteri-
leri farkli zamanlarda ortaya ¢ikabileceginden bu durum
da yaniltici olabilir. Ornegin epileptik nébetlerin sonra-

Tablo 1 — Gelisme Gecikmesi ve Gerilemesi Yapan Ornek Hastaliklar (Fenichel, 2009)

Gelisimsel Gerileme (regresyon) = Erken Baslangich
Progresif Ensefalopatiler

Dil gelisim gecik i 6n pland

Konjenital bilateral perisilvian sendrom gibi operkiiler sendrom
yapan konjenital/dogumsal nedenler

isitme problemleri

infantil otizm

Motor gecikme on planda

Ataksi nedenleri

Hemiparezi nedenleri

Hipotoni nedenleri

Noromiiskiiler hastaliklar (yavas seyirli)
Parapleji nedenleri

Global gecikme

Serebral malformasyonlar
Kromozomal bozukluklar

intrauterin enfeksiyonlar

Perinatal hasarlar

Progresif ensefalopatiler (yavas seyirli)

Amino asit metabolizma bozukluklari
Bazi ak madde hastaliklari
Canavan hastaligi, Pelizaeus-Merzbacher hastalig, ...
Bazi gri madde hastaliklar
Rett sendromu, infantil seriod lipofuskinozis,...
Glukoprotein metabolizma bozukluklar:
Hipotirodizm
Lizozomal enzim eksiklikleri
Mitokondrial hastaliklar
Niemann-Pick hastalgi Tip A
Norokitane hastaliklar
Progresif hisdrosefali
Siilfataz eksiklikleri
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Tablo 2 — Bebeklerde Aylara Gére Bazi Gelisim Asamalari (Michelson ve Ashwal, 2004)

Yas Dil Sosyal Hareket

4 ay Gilme, bagirma Devaml sosyal kontakt Nesneleri kavrama

6 ay Tek hece takliti Anneyi tercih etme Destekle oturma

8 ay Heceleme El sallama ve taklitler Emekleme

12 ay Anne, baba diyebilme Basit oyunlar Bas parmak tutma, ayakta durma
18 ay B kelime Kendi beslenebilme Destekle basamak cikma

24 ay Ciimle kurma Giysi cikarmaya yardim Diizgiin kosma

36 ay Yas ve cinsiyet bilme Giyinmeye yardim 3 tekerlekli bisiklet siirmek

48 ay Hikaye anlatma Tuvalet terbiyesi Makas kullanabilme

60 ay 4 renk ismi bilme Kelime sorma Sekerek yiirime

dan baglamasi ya da ekstrapiramidal CP'lerde istemsiz
hareketlerin sonraki yaglarda belirginlesmesi gibi sonra-
ki gelismeler tablonun progresyon gosterdigi izlenimini
verebilir. Bazen gelisimsel gecikme nadiren de olsa bek-
lenenin tersine yavas seyirli progresif bir siirece bagli da
olabilir (Tablo 1).

Gelisimsel Gecikme

Gelisme gecikmesi ¢ocuk nérolojisinde sikga rastlanan
bir problemdir. Bu gecikme spesifik bir alanla ilgili ola-
bildigi gibi global de olabilir (Tablo 1). Gelisme gecik-
mesi sadece dil ve kognitif alanda, sadece motor kabili-
yetlerde, hem dil/kognitif ve hem de motor yani global
gecikme seklinde veya bunlarin degisik oranlarda birlik-
te oldugu mikst tiplerde olabilir. Diger taraftan erken
doénemde bunu gelisimsel regresyondan ayirmak gii¢ de
olabilir.

Tablo 2'de gelisimin beklenen bazi normal basamak-
lan listelenmistir. Goriildiigii gibi dil gelisimi ilk dekad-
da belli bazi asamalar gosterdiginden bazi hastaliklar
isaret etmesi anlaminda yardimci olur. Normalde bebek-
ler 2 yasinda 2 kelimelik ciimle kurabilirler ve 250’den
fazla kelimeyi anlayabilirler. Bilindigi gibi reseptif geli-
sim, ekspresif gelisimden daha 6nce olmaktadir. Ayrica
sol hemisferin dil bolgesinde 5 yasindan 6nce bir hasar
gelisirse sag hemisfer bu gorevi iistlenebilir, hasar 5 yas
sonrasi olursa bu iistlenme gerceklesemez (Fenichel,
2009). Bu bilgi hasta yakinlarina hemisfer hasarlarina
bagli prognozu sdylerken klinisyene oldukc¢a yardimci
olur.

Saf mental geriliklere bakildiginda genel olarak po-
piilasyonlarda bireylerin %2.25'inde 1Q degeri 70'in altin-
dadir (Sherr ve Shewell, 2006). Bu oranlamada %1.5 hafif,
%0.5 orta, %2 agir mental gerilik kapsamina girmektedir.
Nedenleri arasinda prenatal grupta genetik ve kromozo-
mal sendromlar, MSS malformasyonlari, toksik veya in-
feksiyoz sebepler sayilabilir. Perinatal grupta dogum as-
fiksisi, inme ve infeksiyon vardir. Postnatal nedenler ara-
sinda ise infeksiyon ve toksinler (6rnegin kursun) basli-
ca bilinen nedenlerdir.

Yiiksek kortikal fonksiyonlarin sonradan olan hasarla-
r ise ilgili alana gore farkl tablolar sergiler. Baslicalari
amnezi (6nceden 6grenilmis bilgiyi hatirlama becerisin-
de bozukluk), afazi (dilin ekspresyonu veya kavranma-
sinda zorluk), apraksi (zayiflik ya da koordinasyonsuzluk
nedeniyle degil de, 68renilmis motor gérevleri yerine
getirmede zorluk), agnozi (duysal kaybin yol agmadigs,
objeleri ya da sesleri tanima ya da tanimlamada zorluk)
ve yonetici islev bozukluklar (planlama, organizasyon,
siralama ve soyutlama bozukluklari) gibi tablolar olup
edinsel ve dejeneratif hastaliklari olan yetiskinlerde iyi
lokalize ve karakterizedir. Kognitif becerileri gelismekte
olan kiigiik cocuklarda ise bu tip spesifik kognitif bozuk-
luklarin tanisint koymak eriskinlere gére daha giictiir
(Michelson ve Shu, 2006). Bu becerilerin lokalizasyonu
da daha az belirgindir. Ama kabaca dil gelisimini deger-
lendirmek bile muayeneye ¢ok sey katar. Cocuklarda dil
ile ilgili detayli fonksiyonel goriintiileme calismalarina
gore dilin islenmesi gibi kortikal gérevlerin yetiskinlerde
oldugu gibi ¢ok kiiciik cocuklarda iyi lokalize oldugu g6-
rillmektedir (Dehaene-Lambertz ve ark. 2002). Ancak fo-
kal kortikal zararlar ile spesifik nérolojik problemler ara-
sinda ¢ok kiigiik cocuklarda yetiskinlere goére daha zayif
bir korelasyon vardir (Ewing-Cobbs ve ark. 2003).

Koopere olmayan ¢ocuklarda primer motor ve duysal
fonksiyonlar nérolojik muayeneyle hizlica degerlendiri-
lebilirken yiiksek kortikal fonksiyonlari yatak basinda
degerlendirmek ¢ok zordur. Folstein Mini Mental Durum
Degerlendirmesi gibi eriskinlerde demansin taramasi
icin rutin olarak kullanilan testler, konusabilen ve ko-
opere ¢ocuklara kolayca uygulanabilir, ama skorlarin yo-
rumlanmast yasa uyarlanmis normatif veri eksikligi ne-
deniyle sinirlidir. Gizli kognitif gerilemeden siiphelenen
klinisyen, ebeveyn ve d8retmenlerin gézlemlerinden ve
yasa spesifik testlerden yararlanmanin yanisira dikkat
daginikligi, utangaclik, davranis problemleri ve kiiltiirel-
dilsel farkliliklar gibi potansiyel etkilesimleri uygun se-
kilde degerlendirebilecek egitimli ¢cocuk psikologlarin-
dan da mutlaka destek almalidir. Gelisim testleri ve
skorlama i¢in Denver Gelisimsel Tarama Testi Il (DDST-
1) gocugun kisisel/sosyal, ince motor, dil ve kaba motor
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Dr. Mehmet Akif Karan, Dr. Servet Ariogul

YASLANMA VE YASLI
Dr. Mehmet Akif Karan

Cagimizda yasli bireylerin sayisi tiim diinyada artmakta-
dir. Niifus yapisindaki bu yaslanma egilimi gelismis il-
kelerde daha belirgindir. Bu durumun gelismekte olan
tilkeler icin de gecerli oldugu unutulmamalidir; yasli sayi-
s1 oransal olarak gelismis tilkelerden daha az olsa da, yas-
I sayilan giderek artmakta ve iilke politikalarini etkile-
mektedir. Yaslilarin daha fazla saglik sorunlari olmasi, ba-
kima muhtag¢ yaslilarin varligi, sosyal giivenlik sistemi
tizerinde olusturduklar yiik, yaslilarin gelir diizeyinin da-
ha kisitli olmasi gibi faktérler toplum iizerinde énemli si-
kintilar olusturabilir. Bu sikintilarin dogurdugu sonuglar
gelismekte olan iilkelerde daha ciddi olacaktir. Bu agidan
yaslanma tiim diinya igin bir toplum sagligi1 sorunu olarak
kabul edilmektedir. Yaglanan diinya olgusu bilimsel ve
tibbi arastirmalari da etkilemektedir. insanlar daha uzun
hayat beklerken bir yandan da daha saglikli, yasam kali-
tesi daha iist diizeyde bir 6miir gegirmeyi ummaktadirlar.
Karmasik bir bio-psiko-sosyal bir siire¢ olarak yaslilik,
yaslanmanin molekiiler genetigi ve hiicresel biyolojisin-
deki gelismeler giderek daha ¢ok ilgi cekmektedirler.

Erigkinler ile ilgilenen tiim tip dallarinda hekimler gi-
derek daha fazla sayida yasl hasta ile muhatap olmakta-
dirlar. Yaglilar daha sik hastalanirlar, daha sik doktora
bagvururlar, daha ¢ok ilag kullanirlar, hastaliklar nede-
niyle daha sik yasamlarini kaybederler. Bu nedenlerle
tiim hekimlerin yagl ile iletisim; yaslanma ile ortaya ¢i-
kan fizyolojik degisiklikler; yaslda ila¢ metabolizmasini
etkileyen degisiklikler; yashda sik goriilen hastaliklar;
yaslida sik goriilen multimorbidite, komorbidite, polifar-
masi gibi sorunlar; kirilganlik, diisme, demans, depres-
yon, deliryum, istahsizlik ve kilo kayb, basi yarasi, iiriner
ve fekal inkontinans gibi konularda bilgi sahibi olmalart
gerekir.

Yaslanma ve Yash Tanimi

Yaslanma, canlinin olgunlasmasini tamamladiktan sonra git-
tikge yipranmasi, yasam fonksiyonlarinin aksamasi ve bozul-
masi ve boylece o tiir icin beklenen &miir siiresinin sonuna
dogru gelme siirecidir. Fizyolojik fonksiyonlarin yedek ka-
pasiteleri azalmis, cevre ile iligkiler giiclesmis ve uyum sag-

lama yetenegi bozulmustur. Yaslanma siireci otuzlu yaglar-
da baglar, hayat boyu lineer olarak devam eder.

Yasl 6mriiniin ileri evrelerine ulagmis, yasamsal fonk-
siyonlarinin kapasiteleri azalmis ve cevre ile iliskisi gii¢-
lesmeye baglamis bir kisidir. Yaglilik sinirt genel olarak
65 yas olarak kabul edilir; 6mriin son 2 onyilinin yaslilik
olarak kabul edilmesi gerektigini ileri siirenler de vardir.
Kisilerin biyolojik ve kronolojik yaslart her zaman ayni
degildir. Giiniimiizde tedavi ve sagkalim degerlendir-
melerinde eskisi gibi yas mutlak bir endikasyon olarak
yer almamaktadir. Kisinin bedeninin &zellikleri yani bi-
yolojik yas kronolojik yasindan daha 6nemlidir.

Primer yaslanma, genetik olarak belirlenen ve simdi-
ki bilgilerimizle seyrini degistirmemiz miimkiin goriin-
meyen bir yaglanma siirecidir. Sekonder yaglanma ise ki-
sinin fizik ve sosyal cevresi ile iligkilerinin yeteri kadar
iyi diizenlenmemesi sonucu gelisen ve bir bakima erken
sayilabilecek bir yaslanmadir. Ornegin cok giinese maruz
kalanin derisi erken burusacak, sigara icenin akcigeri er-
ken yaslanacak, sismanin eklem kikirdaklari erken yipra-
nacaktir.

Yashhgin Epidemiyoloijisi

Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore, Tiirkiye
icin beklenen yasam siiresi (sirasiyla toplam, erkek, ka-
din) 1990 yilinda 67.4, 65.4, 69.5 yil; 2000 yilinda 71.0,
69.0, 73.1 yil iken 2010 yilinda 73.9, 71.6, 76.3 yila ulas-
mustir; 2020 yilinda 75.4, 72.7, 78.3 yil olacagi tahmin edil-
mektedir (http:/www.tuik.gov.tr; 08.07.2010). Diinya'da
ise yeni dogan bir birey icin ortalama yasam beklentisi
1955'te 48 yil, 1975'te 59 yil ve 1995'te 65 yil iken 2025'te
73 yila ulasacagi disiiniilmektedir. Bunun yaninda bir de
her yas igin bir yasam beklentisi s6z konusudur.
A.B.D.de 65 yasinda bir bireyin yasam beklentisi 17 yil,
75 yasinda 11 yil ve 85 yasinda 6 yildir. Bu de8erler
emeklilik yasinin belirlenmesi gibi sosyal ve ekonomik
politikalarin olusturulmasinda goz 6niine alinirlar. Diger
yandan, hastaliklarin prognozlarinin degerlendirilmesi,
tedavilerin sagkalima etkilerini gézeterek yasl bir hasta-
ya tedavi uygulamasinin yarari olup olmayacaginin kara-
rini verirken de beklenen yagsam siiresine bakilabilir.

Tirkiye'nin yillik niifus artis hizt 1980 yilinda %2.49;
1990 yilinda %1.7; 2000 yilinda %1.38 iken 2010 yilinda
%1.1 olarak bulunmustur; 2020 yilinda %0.88 olacag tah-
min edilmektedir Yash niifusun artis orani tim niifusa
gore yaklasik 5 kat daha fazladir.
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TUIK'e gére 2010 ortasi Tiirkiye niifusu 72.698.000; bu
niifusun ise 5.034.000i 65 yas ve iizerinde olacaktir
(%6.92). Bunlarin %43'ii erkek, %57'si kadindir. 75 yas ve
tizerinde halen 1 992 000 kisi mevcuttur ve bunlarin da
%41'i erkek, %59'u kadindir. Onemli bir gosterge de ileri
yastakilerin yani 85 yas ve iizerindekilerin sayisidir; Tiir-
kiye'de 85 yas ve iizerinde 488.568 kisi vardir. Yasli niifus
oraninin 2025 yilinda tiim niifusun %9.8'ine ulasacag: dii-
stiniilmektedir, bu 8.253.000 yasliya tekabiil etmektedir.

Gelismis iilkelerde yaslilarin oranlart tim niifusun
%20'sini agmistir. Avrupa Birligi iilkelerinden italya’da 11
milyon, Yunanistan'da ise 2 milyon civarinda yasli bulun-
maktadir. Oransal olarak geride kalsak da, 5 milyonu
asan yasli sayimizla yaslanma ve yasliligin bizim i¢in de
6nemli oldugu ortadadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 1950
ve 2000 yillarina ait ve 2050 yili tahmini niifus piramidle-
rinde (Sekil 1) az gelismis iilkeler ile gelismis lkelerin
niifus yapilari goriilmektedir. Tiirkiye niifus piramidi bu
acgidan 2 grup arasinda kalmaktadir.

Geriatrinin Onemi

Yasli niifusun artisi saglik hizmeti alim talebini etkiler,
bu sadece yash sayisi ile de iligkili degildir. Yaghlar da-
ha fazla hastalanmakta, daha fazla ila¢ kullanmakta, daha
fazla hastanede kalmakta, daha fazla bakima ihtiyag¢ duy-
makta, rehabilitasyon siirecleri daha gii¢ olup daha fazla
zaman ve maliyet gerektirmektedir. Hastaneye yatanla-
rin %43'l, yogun bakima yatanlarin %48'i yasl hastalar-
dir. ileri yaslilar tiim yash popiilasyonunun ancak %12’si
iken, acil servise basvurularin %15'ini, ambulansla bas-
vurularin ise %36’sin1 olusturmaktadirlar.

Yaslinin saglik sorunlari ilgilenen tip dali olarak geri-
atri, genel dahili tip yaklasimindan farkli degildir. Bu-
nunla birlikte, geriatri uygulamalarinda énem kazanan
bazi noktalar vurgulanmalidir.

1. Koruyucu hekimlik yaslilikta daha fazla 6nemlidir.
Sekonder yaslanmaya yol acan faktorlerin miimkiin
oldugunca elimine edilmesi gerekir. Hipertansiyo-
nun kontrolii, hiperlipideminin diizeltilmesi, oste-
oporoz tani ve tedavisi, kazalar ve diismelerin 6nlen-
mesi, kas atrofisi ve osteoartritin énlenme ve tedavi-
si, sigaranin birakilmasi, alkoliin azaltilmasi veya ke-
silmesi, ilag yan etkilerinin erkenden taninmasi, has-
taliklarin erken tanisi yaslilarda kisa dénemde yarari
gosterilebilen etkinliklerdir.

2. Yaslhda genellikle iyi bakim etkin tedavi kadar 6nem-
lidir.

3. Yashda siklikla birden fazla hastalik bir aradadir
(multimorbidite); veya bir hastalikla iliskili veya
komplikasyonlar birden ¢ok rahatsizligin bulunmasi-
na (komorbidite) yol acar.

4. Hastaliklarin belirtileri atipik olabilir ve silik seyre-
debilir.

5. Hastaliklar kolay gézden kagabilir, bazi belirti ve bul-
gularin “yaglanma”ya baglanmasi yanilgisina diisiile-
bilir. Halbuki yaslinin giinlik yasamini bozan veya

yeni ortaya ¢ikmis higbir belirti veya bulgu normal
yaslanmanin bir sonucu olamaz.

6. Beslenmenin diizenlenmesi ve beslenme hatalarina
bagl saglik sorunlari yaslilikta daha fazla 6nemlidir.
Ozellikle malniitrisyon hem hastaliklar kolaylastirir
hem de mortaliteyi artirir.

7. Yasllikta ilag kullanimi 6zellikle dikkat edilmesi ge-
reken bir konudur. Yaglida birden fazla hastalik bir
arada bulundugu gibi, genellikle ¢ok sayida ila¢ da
birlikte kullanilir. ilag yan etkileri de daha sik gériiliir.

Yaslanmanin Biyolojisi ve Yaslanma
Mekanizmalari

Yaslanma organ veya hiicreye degil, tiirlere 6zgii bir sii-
rectir. Her tiiriin ortalama ve maksimum yasam siiresi
belirlidir. Yagsam boyunca pek ¢ok siire¢ degisik diizeyde
fizyolojik ve patolojik hasara yol acarak yaglanmaya kat-
kida bulunur. One siiriilen her yaslanma modeli tek bir
mekanizmaya odaklansa da, yaglanma oldukc¢a karmasik
bir olay oldugundan tek bir mekanizma ile agiklanmasi
miimkiin géziikmemektedir.

Yaslanma mekanizmalari yashlik siirecini aciklamaya
yoneliktir; bu siirecin 6zellikleri séyle siralanir: (1) Yasli-
lik siireci evrensel niteliktedir, bir tiiriin tiim bireylerini
farkl diizeylerde etkiler. (2) Siireg intrensek kaynakli ol-
malidir; dogrudan ekstrensek faktorlere bagli olmamasi
gerekir; ancak bugiin ekstrensek faktérlerin bedenin yas-
lanmasini hizlandirici etkileri bilinmektedir. Yaglanmay1
geciktirici yontemlerin ¢ogunlugu ekstrensek faktérlerin
zararlarini azaltmaya yonelmistir. (3) Siire¢ yasam boyu
devam eden ilerleyici bir 6zellik géstermelidir; ancak
genclerde de gozlenebilmektedir. (4) Siireg zararli olma-
lidir; yaslanma bireyin yasamini bozan bir fenomendir
(Vifia ve ark. 2007).

Yaslanmay1 agiklamak iizere 6ne siiriilen teoriler gii-
niin bilgilerini yansitirlar; bu nedenle bir¢ogu zaman
icinde dislanmakta ve yenileri ortaya ¢tkmaktadir. Cok
sayida teorinin aslinda siirecin farkli yonlerini agiga ¢i-
kardi81 ve bir bulmacanin farkli parcalarini ¢6zdiigi dii-
siiniilebilir. Yaslanmay1 izah etmek tizere 6ne siiriilen te-
oriler ya yaslilig1 genetik programlara baglar ya da home-
ostatik sistemlerdeki ilerleyici ve rastlantisal hasarlarla
aciklar. Pleiotropik antagonizm teorisine gore yaglilik te-
melde genlerin ge¢ ve zararh etkilerinin sonucudur. Bu-
nun zidd1 bir yaklasimdan kaynaklanan rastlantisal hasar
teorilerine goére ise genetik materyal serbest radikaller,
oksidasyon, glikasyon gibi etkenlerle hasarlanir ve ona-
nm mekanizmalari yetersiz kaldigindan veya bozuldu-
gundan organizma yaslanir. Bununla birlikte, bu anor-
mallikler yaslanmanin nedeni olabilecegi gibi sonucu
olarak da ortaya cikabilirler.

Oksidatif Stres (Serbest Radikal Teorileri)

Giinimiizde en ¢ok ragbet goren yaslanma teorilerinden
biridir. Oksidan maddeler olan reaktif oksijen iiriinleri
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GEBELIKTE NOROLOJIK HASTALIKLAR

Dr. Lemi [brahimoglu, Dr. Ibrahim Kalelioglu

Gebeligin kendisi nérolojik hastaliklara neden olmaz, fa-
kat norolojik hastaliklar gebelikte siklikla karsimiza ¢ika-
bilir. Norolojik hastaliklar hamileligin takiplerini ve y6-
netimini zorlastirip gebelikle ilgili bazi olumsuz sonugla-
rin riskini arttirabilir. Ornegin miyastenik annenin bebe-
ginde yenidogan miyastenisi goriilmesi gibi. Benzer se-
kilde gebelik eslik eden norolojik hastaliklarin tedavisi-
ni zorlastirabilir. Ornegin antiepileptik tedavilerin fetus-
lara olumsuz etkisinin olmasi gibi. Son zamanlarda 6zel-
likle tersiyer merkezlerde olmak iizere nérolojik prob-
lemleri olan gebelerin hem sayisinda hem de nérolojik
problemlerinin agirliginda belirgin bir artis olmustur. Bu-
nun ana nedeni norolojik hastalara tibbin sagladigi mo-
dern yaklagimlarin bu tiir hastalarin émiirlerini ve hayat
kalitelerini arttirarak gebe kalabilmelerine olanak sagla-
masidir. Sonug olarak; son derece karmasik ve uzmanlik
gerektiren norolojik hastalikli gebelerin antenatal takip-
leri i¢in Kadin Hastaliklari ve Dogum hekimlerinin kendi
baglarina yonetim sunmalari miimkiin degildir ve néro-
loglarla is birligi yapilmasi zorunludur.

Ayrica gebelikte ilag kullanimi ile ilgili fetusa olasi te-
ratojenik etkileri nedeni ile tereddiitler olusmaktadir.
FDA tarafindan tim ilaglar risklerine gére kategorize
edilmektedirler. Bu kategorilerin bilinmesi ilag¢ kullanim
asamasinda ve seciminde biz hekimlere yardimci ola-
caktir. Bu kategoriler su sekilde belirlenmistir:

Kategori A: Kontrollii insan c¢alismalan fetal risk
gostermemistir ve bu ilaglar en giivenilirdir.
Kategori B: Hayvan calismalan fetus igin risk gos-
termemistir ve kontrolli insan calismalari yoktur
veya hayvan caligmalarinda risk gdstermis olsa da
iyi kontrollii insan ¢alismalarinda bu risk saptanma-
mistir.

Kategori C: Uygun hayvan ve insan ¢alismasi yoktur
veya yanetki hayvan calismalarinda gosterilmis an-
cak insanlarda yapilan calismalar ile ilgili veri yok-
tur.

Kategori D: insan fetusuna risk olduguna dair kanit
vardir ancak ilacin kullaniminin faydalar bazi du-
rumlarda risklerden agir basar (Ornegin hayati teh-
dit edici durumlar ve daha giivenli ilaglarin etkisiz
oldugu veya kullanilamadigi ciddi durumlar gibi)
Kategori X: Kanitlanmis fetal risklerin ilacin muhte-
mel faydalarina baskin oldugu durumlar

Gebelerde Nobetler

Genel olarak, epileptik nébetlerin ve bunlarin anti-epi-
leptik ilaglarla (AEi) yapilan tedavisinin gebelik iizerin-
de olumsuz etkileri oldugu kabul edilir, ama bu etkilerin
tam olarak ne oldugu bilinmemektedir. Riskleri deger-
lendirmek zordur, ¢iinkii “epileptik” kelimesiyle ¢cok de-
gisik klinigi olan hastalarin tiimii kastedilir. Bunlar nadir
kisa absens ataklarindan, sik tekrarlayan tonik-klonik n6-
betlere kadar degisebilirler. Nobetleri olan kadinlarin
siklikla bagka norolojik rahatsizliklari da vardir ve bu ne-
denle epilepsinin tek basina kendi etkisini anlamak zor-
lagmaktadir. Ayrica pekgok calisma, epilepsinin kendisi-
nin gebelige etkisini, antiepileptik ilaglarin etkisinden
ayiramadan sonuglar bildirmektedir. Ancak antiepileptik
ilaglarin etkilerinin daha 6nemli olduklari gériilmektedir.
Epileptik annelerden dogan bebekler icin fetal malfor-
masyon riskinin %4-6 oldugunu bildirilmistir ki bu epi-
leptik olmayan popiilasyon riskinin yaklasik iki katidir.
Benzer sekilde vajinal kanama, eklampsi, erken dogum,
sezeryan gibi diger gebelik ve dogum komplikasyonlarin
insidansinda da bir artis vardir. Risklerin artmis olmasi-
na ragmen epileptik gebe kadinlarin %90'dan fazlasinin
normal, saglikli bebekler doguracagi unutulmamalidir.
Cesitli yayinlar; bazi gebelerde nébet sikliginin artti-
8in1, bazilarinda azaldigini, bazilarinda da degismedigini
gostermektedir. Dogru sekilde gebeligi yonetebilmek
icin, her hasta yakindan izlenmeli ve hastalara kisisel
yaklagim gosterilmelidir. Gebelerde ndbetlerin dogru
tedavisi icin en dncelikli husus, taninin dogru konmus ol-
masidir. “Her diisen ve sallanan kadinin probleminin n6-
bet olmayacag1” ifadesini hatirlamak 6nemlidir. Bu kav-
ram dzellikle nébetleri yeni baslayan hastalar icin 5nem-
lidir. Diger taraftan uzun siiredir kesin tani konuldugu
diisliniilen nébetlere de yanlis tani koyulmus olabilece-
8i akilda bulundurulmalidir. Bir calismada; iyilesmeyen
ndbetleri olup epilepsi kliniklerinde takip edilen hasta-
larin %25 kadarinda daha sonra taninin epilepsi olmadi-
81 ortaya koyulmustur. Yanliglikla nébet olarak yorumla-
nan noérolojik olaylar arasinda senkop, hiperventilasyon
ataklari, panik ataklar ve psikojenik ndbetler sayilabilir.
Daha nadiren, tekrarlayan vertigo, paroksismal hareket
bozukluklari, uyku bozukluklart ve diger nérolojik rahat-
sizliklar da yanlislikla nébet olarak diisiiniilebilinir. Yan-



m KISIM 8 — 0ZEL GRUPLARIN NOROLOJISi

lis tani, gebe kadini ve onun fetusunu gereksiz sekilde
antiepileptik ilaclarin etkisi altinda birakmak ve asil ra-
hatsizliginin tedavisini geciktirmek anlamina gelmekte-
dir. Nébetlere nasil dogru tani koyulur sorusunun cevap-
landricilart Kadin Hastaliklart ve Dogum hekimleri degil
Noroloji hekimleridir. Yani Kadin ve Dogum Hastaliklari
uzmant tant koymak icin cabalamamalidir, tanty1 Nérolo-
ji uzmanlarina birakmalidir. Ancak Kadin Hastaliklari ve
Dogum uzmani bu nébetleri eklampsi krizinden ayirt
edebiliyor olmalidir. Ayrica nébet tanisi koyulmus bir
gebe icin tanisinin dogrulugundan siiphe etmemizi sag-
layacak herhangi bir sebep varsa yine hizli bir sekilde
noroloji konsultasyonu istenmelidir.

Tedavi igin genel prensipler: Epilepsisi olan pekgok
kadinin antiepileptik ilaglar ile tedavisi gerekli olacaktir.
Mevcut antiepileptik ilaglarin sayisinda son yillarda bii-
yiik bir artis olmasina ragmen, “en iyi” ya da “en giiven-
1i” olarak nitelendirilebilinecek bir ila¢ yoktur. Standart
antiepileptik ilaglarin hepsinin (fenitoin, karbomezapin,
valproik asit, fenobarbital ve primidon) bazi teratojenik
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Daha yeni olan antiepi-
leptik ilaglarin ¢cogunun yalnizca minér fetal etkilenme
riski tasidiklari da bildirilmektedir. Bir hasta igin en iyi
antiepileptik ila¢ en diisiik dozda, ¢ok az yan etkiyle en
iyi nébet kontroliinii saglayan ila¢ veya ilaglardir. Her ne
kadar tedavi her hastaya gore 6zellestirilmeliyse de ba-
z1 genel kurallar vardir. En 6nemli kural; gebelik planlan-
dig1 anda miimkiinse, epilepsi tedavisi gézden
gecirilmelidir. Epilepsi tanisi hakkindaki tiim siipheler
giderilmeli ve gereksiz antiepileptik ilaglar kesilmelidir.
Cok seyrek, hafif nobetlerle seyreden epilepsisi olan
hastada hamilelikten énce antiepileptik ila¢ tedavisinin
kesilmesi diisiiniilebilinir. Hastalara, ¢ok 6nemsiz gibi
goziiken nobetlerin bile bazi riskleri olabilecegi ayrica
bu nébetlerden kaynaklanabilecek tip disi problemlerin
(travma gibi) olusabilecegi bildirilmelidir. N&betlerin
tekrar etme riski ilag kesildikten sonraki ilk ay iginde en
yiiksek oranda olabileceginden miimkiinse kesilmesi
gereken ila¢ hamilelik baslamadan birkag ay 6nce kesil-
melidir.

Dikkat edilmesi gereken bir diger husus ise gebelik-
te miimkiin oldugunca tekli ilagla tedavinin siirdiiriilme-
sidir. Eger hastada antiepileptik ila¢ tedavisi gerekliyse,
hastalar tek bir antiepileptik ilag ile tedavi edebilmek
icin tiim ¢aba harcanmalidir. Politerapinin fetal zarar ris-
ki daha yiiksektir, ayrica ilaglarin birbirleriyle etkilesme
riski vardir, daha pahalidir, hastanin ila¢ kullanimina
uyumu daha zordur ve ilaglarin yan etkilerinin daha faz-
la goriilme riski vardir. Antiepileptik ila¢ alan hastalara,
ayni zamanda 4-5 mg/giin folate verilmelidir. Bu tedavi,
ozellikle organogenez dénemi olan ilk 3 ayda 6nemlidir
ve bu tedavinin antiepileptik ilaglarin neden olabilecegi
fetal noral tiip defektlerinin olusumunu engelleyici etki-
si vardir. Antiepileptik ilaclarin kan seviyeleri nébet kon-
troliinii saglayacak en diisiik diizeyde tutulmalidir. Rutin
labaratuvar testlerinde olgiilen total antiepileptik ilag
seviyeleriyle terapotik olarak etkili serbest (proteine

bagli olmayan) seviyeler arasinda karisik bir iliski vardir.
Bazen 6zellikle nébet kontrolii zor olan hastalarda hami-
lelik 6ncesi serbest ilag seviyelerinin Sl¢limii tavsiye
edilmektedir. Hamilelik sirasinda n&betler kontrolsiiz
hale geldiginde, nébet kontroliinii saglamak icin gerekli
ilac ayarlamalari yapilirken, serbest ilag seviyelerinin bi-
linmesi bazen ¢ok faydali olabilir.

Diger bir 6nemli nokta ise gebelik baslar baglamaz
ilag tedavisine devam gerekliligidir. Organogenez ilk 8
haftada biiyiik 6l¢iide tamamlandig icin, antiepileptik
ilaglarin olasi major teratojenik etkileri hamileligin erken
devrelerinde meydana gelir. Yani, hamilelik bir kere
basladi m1 antiepileptik ilaglarda ani degisiklikler yapi-
larak elde edilecek pek bir sey yoktur. Antiepileptik ilag-
larin boyle bir durumda kesilmesiyle teratojenitenin
azalacagina inanmak icin ne bir kanit, ne de bir sebep
vardir. Ama ilag kesilirse nébetlerin siklasacagi kesindir.
Ayrica prenatal tani yontemleri antiepileptik ilaglardan
kaynaklanabilecek olasi néral tiip ve diger defektlerin
erken yakalanmasina olanak saglar. Gebelik basladigin-
da tedavi altinda olan veya ndbetler gegiren hastalara
tedavilerinin devami tavsiye edilmelidir.

Bir bagka akilda bulundurulmasi gereken genel kural
ise gebeligin ilerlemesi ile dozaj degisikliklerinin gere-
kebilecegidir. Hamilelik ilerledik¢e antiepileptik ilagla-
rin seviyeleri diiser. Ciinkii karaciger ve bdbrekten atim-
lart hizlanir, plazma protein baglanma kapasitesinde de-
gisiklikler olur, ilacin absorbsiyonu azalir ve en 6nemlisi
de plazma hacmi artmaktadir. Hamilelik siiresince anti-
epileptik ilag seviyeleri diizenli araliklarla kontrol edil-
meli ve klinik olarak etkinligin korunabilmesi icin gerek-
li doz ayarlamalari yapilmalidir. Dozlar ayarlanirken bazi
antiepileptik ilaglar i¢in yayinlanmis terapdétik ilag sevi-
yeleri sinirlart faydali olabilir, ancak pek¢ok kadinda bu
sinirlarin altindaki bir ilag seviyesiyle miikkemmel nébet
kontrolii saglanabilir. Benzer sekilde bazi kadinlar igin
bu tavsiye edilen seviyelerde tutulan ilaglar toksik etki-
ler gosterebilir. Bazi yeni antiepileptik ilaglar i¢in labara-
tuvar seviyelerinin dlgiim imkan1 yoktur ve bu durumlar-
da tedavinin ayarlanmasi icin tek segenek klinik deger-
lendirme olmaktadir. Bu dozaj degisimleri yine bir ndro-
loji uzmani tarafindan yapilmalidir.

Pekgok epileptik gebe normal spontan vaginal do-
gum yapabilir. Ancak bu gebeler i¢in dogum indiiksiyo-
nu veya sezeryan daha sik yapilmaktadir. Epilepsi tek
basina bu islemlerin yapilmast i¢in bir endikasyon degil-
dir. Bazi epileptik kadinlarda, dogumu zorlastirabilecek
diger norolojik rahatsizliklar da ayni zamanda bulunmak-
tadir ki, bu olgularda elektif sezeryan uygun islem ol-
maktadir. Dogum sirasinda ndbet epileptik kadinlarin
%1-2'sinde izlenir. Ayrica epileptik kadinlarin diger %1-
2'sinde dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde nobet s6z-
konusu olabilir. Bu nébetlerin eklampsi krizinden ayirt
edilmesi gereklidir. Dogum sirasinda meydana gelen n6-
betler igin en iyi tedavi diazepam veya lorazepam gibi
intraven6z benzodiazapin uygulamasidir. Dogum sira-
sinda ciddi nébet gegiren hastalar icin acil sezeryan en-
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NORAL PLASTISITE VE
REHABILITASYONDAKI ROLU

Dr. Ash Demirtas-Tatlidede

“Her insan, eger denerse, kendi beyninin heykeltrasi
olabilir.”
Santiago Ramon y Cajal (1852-1934)

Plastik kelimesi eski Yunanca'da “bi¢cim vermek” an-
lamina gelen “plastikos” kelimesinden tiiremistir. Tiirkge
sozliikte “bicim vermeye elverigli olma durumu” olarak
tanimlanir. Norolojik bilimlerde plastisite terimi ilk kez
1890 yilinda W. James tarafindan insan davraniginin de-
gistirilebilir ve bicimlendirilebilir niteligine atfen kulla-
nilmis ve bu tanim ilging bir soruyu da beraberinde ge-
tirmistir: eger santral sinir sistemindeki néronlar bu ka-
dar spesifik baglantilarla birbirine baglanmigsa, davrani-
sin degistirilmesi nasil miimkiin olabilir? Noral aktivite,
onceden programlanmig bir baglantilar zincirinde nasil
uzun siiren degisiklikler meydana getirebilir? Bu sorular
icin 6nerilen cevaplardan ilki ve en ¢ok kabul géreni
1904'te Ramon y Cajal tarafindan 6ne siiriilmiis olan
plastisite hipotezidir. Ramon y Cajal plastisite kavrami-
nin anatomik bir temeli olmasi gerektigini tartisarak, ye-
ni beceri kazanmanin varolan yollarin giiclendirilmesi ve
yeni yollarin olusmasi ile gerceklesebilecegini 6ne siir-
miistiir (Pascual-Leone ve ark. 2005).

Bu boliimde énce plastisite kavrami ve rehabilitas-
yonda 6zellikle hedef alinan plastisite tipleri tanimlana-
cak, daha sonra santral sinir sistemindeki plastisite me-
kanizmalari incelenecektir. Son olarak, plastisitenin in-
diiksiyonu ve iyilesmeyi kolaylastiran diger stratejiler
tizerinde kisaca durulacaktir.

Plastisite Kavrami

Beyin her tiirlii yeni girdi, bilgi ve deneyime yanit vere-
bilecek dinamik bir altyapiya sahiptir. Bu sayede, duysal
uyaranlar, motor aktivite, hareketin dusiinsel olarak
planlanmasi, 6diil sinyalleri ya da farkindaligin artmasi
gibi ¢esitli seviyelerdeki girdi degisiklikleri, sinir siste-
mimizde davranissal, anatomik, fizyolojik ve hiicresel
olarak gosterilebilen siirekli bir yeniden yapilanmaya
yol acar (Pascual-Leone ve ark. 2005). Néral plastisite, en
genel tanimiyla, santral sinir sisteminin hayat boyu sii-
ren bu degisme, 68renme, adaptasyon ve yeniden yapi-
lanma kabiliyetidir.

Néroplastisitenin temel tanimina uygun olarak bey-
nin adaptasyon kapasitesinde bir yas siniri yoktur. Ancak
beyindeki yeniden yapilanmanin derecesi biiyiik dlglide
santral sinir sisteminin bulundugu gelisimsel asamaya
bagli oldugundan, plastisitenin derece ve formunda yas
ile ilintili farkliliklar goriiliir. Ornegin, insan beyni azami
plastisiteyi erken gelisim sirasinda, néronlar arasindaki
baglantilar ilk kez olusturulurken gdsterir. Postnatal do-
nemde sinapslar hizli bir sekilde iiretilir ve iki yasina ge-
lene kadar yetiskin seviyesinin iki kati bir yogunluga ula-
sir (Johnston, 2004). Bundan sonra intrinsik programlar
ve cevresel etkiler tarafindan bigimlenen sinaps sayisi,
yaklasik 16 yaslarinda yetiskin seviyesine diiser. Benzer
sekilde, ak maddedeki yolaklar da ergenlige kadar ya-
pim asamasinda kalir. Bu 6zelliklere bagli olarak, cocuk-
larda deneyim ve 68renmeye bagl plastisite mekaniz-
malan yetigkinlerle karsilastirldiginda ¢ok daha aktiftir.
Bu aktivite, hayatin erken déneminde ikinci bir dili ye-
tiskinlere gore ¢cok daha kolay 68renme, miizik aleti ¢al-
ma ya da 6zel teknik gerektiren komplike sporlarda ko-
laylikla ustalik kazanma gibi farkliliklarla da kendini gos-
terir (Johnston, 2009). Benzer sekilde, beyin hasarini ta-
kiben fonksiyonel iyilesmeyi saglayan plastisite de er-
ken dénemde vyetiskinlere gére daha etkindir. Bu tip



onarici plastisiteye 6rnek olarak, direngli epilepsi nede-
niyle total hemisferektomiden gecen ¢ocuklarin cerrahi
sonrasi yiirlime kabiliyetlerini tekrar kazanabilmeleri
gosterilebilir.

Plastisite Tipleri

Sinir sistemi normal ve anormal durumlar ¢ercevesinde
ele alindiginda baglica dort plastisite tipi ayirt edilebilir
(Johnston, 2004): (1) adaptif plastisite, (2) maladaptif
plastisite, (3) bozulmus plastisite, ve (4) beyni hasara
duyarli kilan plastisite. Rehabilitasyonda 6zellikle he-
deflenen adaptif ve maladaptif plastisite asagida ayn
bagliklar altinda ele alinacaktir. Bozulmus plastisite, ge-
netik ya da edinilmis ¢esitli bozukluklarda molekiiler
plastisite yollarinin etkilenmesine sekonder bozuklukla-
ra isaret eder. Beyni hasara duyarli kilan plastisite ise,
enerji yoklugu ya da status epileptikus gibi durumlarda
plastisitenin patolojik olarak asiri stimulasyonunu ve bu-
na sekonder eksitotoksik néronal hasar olusumunu ifade
eder. Bu gibi durumlarda ortaya ¢ikan kaotik elektriksel
aktivite normal 6grenme, bellek ve sinaptik plastisite
icin gerekli olan sinaptik aktivite organizasyonunu en-
geller.

Adaptif Plastisite: Adaptif plastisite yeni bir dil 68-
renme, miizik enstriimani ¢alma gibi yeni becerilerin
edinilmesi ve beynin olusmus hasara adapte olmasi si-
rasinda meydana gelen sinaptik fonksiyon veya néronal
sebekelerdeki organizasyon degisikliklerine isaret eder.
Motor 68renme sirasinda primer motor korteks, serebel-
lum ve bazal gangliada meydana gelen yeniden yapilan-
ma, fonksiyonel goriintiileme teknikleri ve transkranial
manyetik stimulasyon calismalari ile arastirilmistir. Piya-
noda parmak egzersizleri ile cesitli sekanslar 6gretilen
normal goniilliilerde transkranial manyetik stimulasyon
ile yapilan motor haritalama c¢alismalarinda parmak flek-
sor ve ekstensor kaslarinin kortikal temsillerinin anlaml
olarak arttigi goriilmistiir (Pascual-Leone, 2009). Yayl
alet calan miizisyenlerde sol el parmaklarinin kortikal
temsilinin ¢ocuklukta pratik yapma siiresine bagli olarak
artis gosterdigi fonksiyonel goriintiileme teknikleri ile
saptanmistir (Johnston, 2004). Bu ¢alismalar, parmaklar-
daki ince motor hareketlerin uzun siiren somatosensori-
yel uyarima bagli olarak kortikal devrelerde yeniden ya-
pilanma olusturduguna isaret etmektedir. Bunun yanin-
da, diger modalitelerde adaptif plastisiteye bagli olarak
daha kiiciik 6lcekte meydana gelen degisiklikler de aras-
tinlmistir. Ornegin, profesyonel miizisyenlerde tonlama
ve perde degisikligi ile iliskilendirilen sol planum tem-
porale bolgesinde MR spektroskopi ile dl¢iilen metabo-
lit (NAA) seviyelerinin, alinan egitim siiresi ile iligkili ola-
rak artis gosterdigi bildirilmistir (Aydin ve ark. 2005). Bir
duysal sistemin digerinin organizasyonunu etkiledigi
“modaliteler arasi plastisite” olusumu sirasinda da korti-
kal aktivasyonda benzer degisiklikler olustugu gosteril-
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mistir (Chen ve ark. 2002). Ornegin, dogustan kér olan ki-
silerde Braille yontemi ile okuma esnasinda kontralate-
ral somatosensoriyel korteksin yanisira bilateral oksipi-
tal vizuel korteksin de aktive oldugu positron emisyon
tomografi ile gosterilmistir. Bu bulgu, gérsel girdilerle
uyarilamadigindan erken dénemde duysal yoksunluga
ugrayan oksipital korteksin, parmaklarda diskriminatif
dokunma duyusunun gii¢lendirilmesi yoluyla fonksiyo-
nel olarak adaptif bir Braille okuma baglantisi olusturdu-
8unu desteklemistir (Pascual-Leone ve ark. 2005). Ben-
zer sekilde, epileptik cocuklarda sol hemisferektomi
sonrasi yapilan fonksiyonel goriintiileme ¢alismalari, bu
hastalarda konusma sirasinda sag hemisfer homolog bdl-
gelerinin aktive oldugunu gostermistir (Johnston, 2004).
Santral sinir sisteminde motor hasar sonrasi spontan ola-
rak meydana gelen kismi diizelmelerin beyindeki yeni-
den yapilanmaya bagli oldugu ve etkilenmis ektremite-
deki kas giiciiniin kortikal haritalardaki degisiklik ile ilis-
kili oldugu bildirilmistir (Nudo, 2006). Spontan plastisite
sirasinda sartlara bagl olarak komsu sistemler tarafin-
dan kayip fonksiyonun iistlenilmesi, beyinde normalde
baskilanmis devrelerin serbest birakilmasi ya da birey
icin adaptif/maladaptif olabilen yeni davranislarin ortaya
¢ikmasi miimkiindiir (Pascual-Leone ve ark. 2005). An-
cak, hasar sonrasi beyindeki spontan fonksiyonel diizel-
me ¢o8unlukla sinirli kalir ve normal fonksiyonun tam
restorasyonu ile sonuglanmaz.

iyilesmeyi arttirmak icin yapilan davranigsal miida-
heleler, néroanatomik degisiklikleri yonetmede en etki-
li yontemin aktiviteye bagl rehabilitasyon yaklagimi ol-
dugunu géstermistir. Rehabilitasyon plastisite fenome-
nini kolaylastirmak icin aktivite tekrarina dayanan ve bir
aktivite tizerinde pozitif gliclendirme yaparken digerleri-
nin inhibe edilmesini saglayan bir yeniden 6gretim tek-
nigidir (Duffau, 2006). Sensorimotor rehabilitasyon tizeri-
ne yapilan fonksiyonel nérogériintiileme ¢alismalart ha-
reketin gozlemi, diisiinsel imgelemi ya da pasif alistir-
malar yoluyla beyin yapilarinin yeniden aktive edilebi-
lecegini gOstermistir. Rehabilitasyon seanslart primer
motor korteks temsil bolgelerinde kullanima bagh bir
genislemeye yol acabilir. Bunun tersine, immobilizasyon
motor alanlarin boyutlarinda bir azalmaya sebep olur.
Noroplastisite kavrami, nororehabilitasyonda terapotik
girisimleri mekanistik bir rasyonel ile anlamay: sagladig:
icin 6énemlidir (Nudo, 2006). Kortikal yeniden yapilanma
iyilesme ile baglantili oldugu saptanan primer degisiklik
olduguna gore, bu kisith plastisiteyi gelistirmeye yone-
lik terapiler ile daha etkin rehabilitasyon protokolleri
gelistirmek miimkiin olabilir.

Maladaptif Plastisite: Bahsedilen tiim bu olumlu
ozelliklere ragmen, plastisite her kosulda yararli olmaya-
bilir ve asin artmis plastisite bazi durumlarda néronal
devrelerin maladaptif olarak yapilanmasiyla cesitli néro-
lojik bozukluklarin ortaya ¢ikmasina sebep verebilir.
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