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Insamin bir ailesi ve cocuklart olunca oncelikleri degisirmis.
Ben ve kardeslerim dogdugunda babamin ve -onun yoklugunda beni yetistiren- annemin
oncelikleri degismis olmali; cocuklarimiz olunca, yiikiin ¢cogunu iistlenen esim Karen'in ve
benim; akademik hayatimda yaptiklarimi yapabilmem icin de esimin, ogullarim Deniz ve
Baran'in oncelikleri degisti. Oncelikleri dedisen herkese ozverileri ve destekleri icin
tesekkiir ediyor, bu kitabt onlara ithaf ediyorum.

Murat Emre






ONSOZ

icinde yasadigimiz cagda bilgi miktari, cesitliligi ve bilgi-
ye ulasma yollan biiyiik bir hizla artiyor. Teknolojideki
gelismelerle bilgiye elektronik ortamda ulasmak kolay-
last1. Biitiin bu gelismelere ragmen basili kitaplarin yeri-
nin degismedigini, bir anlamda daha da arttigin1 diisii-
niiyorum. Klinik Néroloji alaninda ¢ok sayida ingilizce
referans kitabi ve tek tek alanlarinda yetkin Tiirk¢e ki-
taplar olmasina karsin nérolojik hastaliklari tiim yonleri
ve boyutlariyla ele alan, tiim alanlar igeren genis kap-
samli bir ndroloji referans kitabinin eksikligi 6zellikle 68-
renciler, asistanlar ve genel norolog olarak calisan arka-
daslarimiz 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 6nemli karar kitabin nasil kur-
gulanacagiydi. Bu temel karar verirken ana yonlendirici
su oldu: bir 6grenci, asistan ya da uzman aradi8 bilgiye
nasil ulagsmak ister? Bilgi ihtiyaci genelde nasil sekille-
nir, aradi81 bilgiye insanlar en kolay nasil ulasirlar? Bu ih-
tiyacin iki sekilde ortaya ciktigini diisiindiim: Birincisi
klinik giinliik rutinde tani siirecinin temelini olusturan
semiyolojik yaklasim, yani kargimiza ¢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 ulasma ihtiyaci. Kitabin ana kurgusu bu her iki
ana ihtiyaca cevap verecek sekilde olustu. Boylelikle ilk
ana-boliimii nérolojinin semiyolojisi olustururken, ikinci
ana bolim temel noérolojik hastaliklarin sistematik bir
sekilde gozden gecirilmesi olarak ortaya cikti. Diger ek
boliimler ise néroloji referans kitaplarinda sik rastlanma-
yan ancak klinik rutinde eksikligi hissedilen konu ve yak-
lagsimlardan olustu: norolojik tedavi yaklagiminin ana
prensipleri nelerdir; sistematik hastaliklarin nérolojik
yansimalari hangileridir; yaslilar, cocuklar, gebeler gibi
ozel gruplarda ortaya ¢ikan 6zel hastaliklar, sorunlar ne-
lerdir ve onlara klinik yaklasim nasil olmalidir; néro-re-
habilistasyonun ana kurallari ve yontemleri nelerdir. Bu
sekilde cok boyutlu bir yaklasim ile olusan kurgunun
farklt durumlarda ortaya cikan degisik bilgi ihtiyaclarina
cevap verebilecegini diistindiim. Farkli yaklasim ve sinif-
lama yontemlerinin harmanlanmasiyla olusan bu matriks

yapilanmasinin geregi olarak kitapta ortiismeler ve tek-
rarlar ortaya cikti. Bunlar 6ngériilmiis, bilingli olarak mii-
saade edilmis ve amaca yonelik rtiismeler; sorulan so-
ruya, dogan klinik ihtiyaca ve 6grenilmek istenen bilgi-
nin niteligine gére okuyucuya degisik olanaklar saglama-
lar1 kurgunun bir parcasini olusturuyor.

Boyle kapsamli bir kitabi tek basina olusturmak, bir-
¢ok yazarin destegiyle de olsa neredeyse imkansiz olur-
du. Bu yiizden kitabin yazimini her ana baglik icin o ko-
nuya hakim boliim editorleriyle yiiriitmeyi kararlastir-
dim. Boylelikle hem néroloji ve ilgili alanlarda ¢alisan
tim arkadaslarin katilimiyla gercek anlamda “bizim”
olan bir kitabin ortaya ¢ikacagini, 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 gordiik¢ce ne kadar dogru bir karar verdigim hissine
donistii. Ancak tiim ¢ok yazarli kitaplarda oldugu gibi bu
kitapta da, tiim harmonizayon cabalarina karsin, yazim
stili, kurgulama, kapsam ve detaylar, kullanilan deyim-
ler, kaynaklarin say1 ve cesitlerinin se¢iminde béliimler
arasinda farkliliklar olustu. Bunun benim ve Bélim Edi-
torlerinin, kisisel farkliklarin ve tercihlerin belli 6lgtide
yansitilabilmesine olan saygimizdan kaynaklandigini
vurgulamak isterim.

Camiamiza kalici bir eser ve biiyiik katki saglayacagini
umdugum, hepimiz icin biiyiik 6zveri anlamina gelen, an-
cak o oranda da manevi tatmin saglayan bu kitabin olus-
masinda emegi gecen tiim boliim editorlerine, katkilari
olmadan bu kitabin ortaya ¢ikmasinin miimkiin olamaya-
cag1 tim yazarlara, dizim, kurgulama ve basim esnasinda
biiyiik bir dikkat ve 6zveriyle ¢alisan 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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bulgulari nétral durumda kolayca saptanamiyorsa, Nylén-
Barany (Dix-Hallpike) testi ile bunlar aranir. Oturan bir
hastada bag sada veya sola ¢gevrilirken 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 ¢ikiyorsa Nylén-
Barany (Dix-Hallpike) testi pozitif denir. Cevap alinmadiy-
sa ayni manevra bas karsi yone cevrilerek tekrarlanir.
Vertigo ve nistagmus ortaya cikarsa genelde 15-30 sani-
ye kadar siirer, bunlarin varlig1 periferik patoloji (siklikla
ic kulak) distindiriir. Bu testin negatif olusu lokalizas-
yon acisindan bilgi verici degildir.

IX. Kranyal Sinir (Nervus Glossopharyngeus); X. Kranyal
sinir (Nervus Vagus): Bu iki kranyal sinirin iglevleri birlik-
te degerlendirilir. Uyanik hastada miilakat sirasinda has-
tanin sesine ve konusmasina dikkat edilerek disfoni, na-
zone konugma (burundan, him him konusma), yutma
giicliigii 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 goriilebilir. Bu
anlamda uvula deviyasyonundan ziyade bunun iki ya-
nindaki yumusak damagin simetrik ve kuvvetli yiikselip
ylikselmedigi 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 6giirme 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 ¢cenesine hekim elini
koyarak basini bu yone, 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 ayni muayene karsi sternokleidomasto-
id kas icin tekrarlanir.

XII. Kranyal Sinir (Nervus Hypoglossus): Hastanin agzini
acmasi istenir ve bu durumda iken dilin pozisyonu, atro-
fi ve fasikiilasyon bulunup bulunmadig kaydedilir. Bir
tarafta fel¢ varsa dil agzin igindeyken 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 ayn1 yarisinda atrofi, motor néron has-
taliginda fasikiilasyonlar gériilebilir. iki tarafli N. Hypog-
lossus lezyonlarinda dilin disari ¢ikarilmadigi, hatta agiz
tabaninda hi¢ hareket etmedigi dikkati ceker. Patolojinin
ciddiyetine gore konusma sirasinda artikiilasyon zorluk-
lar1 da g6zlenebilir.

Motor Sistem Muayenesi: Motor muayene norolojik
muayenenin en 6nemli bolimiini 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 boliimiiniin basinda bahsettigi-
miz muayeneden ne bekledigimizi bilmek, buna gére
onceliklerimizi planlamak yeterli ve etkin bir motor mu-
ayene i¢in ¢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 ayirict tanida
ise detayl kas giicii muayenesi olduk¢a zaman alici ol-
masina ragmen dogru teshisi koydurabilecek kadar da
onemlidir. Motor muayeneye baslarken hastanin ekstre-
mitelerinde nétral pozisyonda géze carpan bir asimetri
olup olmadigi (spastik veya distonik postiir) hastanin
muayene odasina gelirken yiiriiyiisii, miilakat sirasinda
el ve kollarini hareket ettirisini gézlemlemek cok yararli
ipuclari 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 nemli
bir parcasidir. Benzer sekilde sustali cakinin agilmasi ve-
ya kurgun borunun biikiilmesi gibi ekstremite direncinin
pasif hareket siiresince artip azalmasi tesbit edildiyse
bunun da kaydi 6nemlidir, bunlar sirasiyla spastiste ve
rijidite varliZina isaret eder. Basparmaklar ile isaret par-
maginin her iki elde birbirine hizli sekilde degdirip acil-
masinin istenmesi hem cok 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 6zellikle proksimal kas gruplarindaki
hafif zaafi ortaya koymakta cok yararlidirlar. Bu test st
ekstremitede hastanin kollarini gergin ve avuclar yukari
bakacak sekilde 10 saniye siireyle gozleri kapali havada
tutmasi istenerek yapilir. Onkolda pronasyon gériilmesi,
ilgili kol asagi diismese bile hafif proksimal zaafin hassas
bir gostergesidir. Varsa hem pronasyonun hem de diis-
menin diizeyleri, 10 saniye kolun havada tutulup tutula-
madigi kaydedilmelidir. Bazi hastalarda hi¢ pronasyon
olmadan kolun asagi yukari sallanmasi gériilebilir 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-



sine e8er pozitifse asag1 defleksiyon, e8er esitlerse diiz
cizgi olur. Bu ilkeye gére EEG kaydinin tiimii zaman igin-
de sekillenir. Gliniimiizde kullanilan dijital EEG cihazla-
rinin en 6énemli avantaji kayit yapilan montajdan sonra
diger montajlara gecilebilmesi, amplitiid ve diger para-
metrelerin her olgu icin ve her bulgu icin yeniden ayar-
lanarak en saglikli bilginin saglanmasidir.

EEG cekimi en az 30 dakika siirmelidir, 6ncesinde
elektrodlar uygun maddelerle yapistirilarak ya da sapka
seklinde kauguk bantlarla sikistirilarak yerlestirilir ve ba-
z1 6zel 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 gegcirilmis
serebrovaskiiler hastalik, ciddi kardiyopulmoner hasta-
lik, orak hiicreli anemi gibi durumlar disinda minimum 3
dakika ve tercihen 5 dakika HV mutlaka yaptiriimalidir.
16 yas altinda goriilen ve jeneralize yavaslama 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 1sik uyarimi (inter-
mittent photic stimulation) dur. Bazi olgularda tiim EEG
normalken yalnizca IFS'da epileptik aktivite goriilebilir.
Nasion noktasinin fotik stimiilatére uzaklig1 30 cm olacak
ve tam ortaya gelecek sekilde hastaya pozisyon verilme-
lidir. Ortamin aydinlanmasi ne ¢ok parlak ne de hastay1
goremeyecek kadar karanlik olmalidir yani los denebile-
cek bir aydinlanma gerekir. Kullanilacak IFS frekanslar
icin Onerilen Avrupa standartlari 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 1s1ik uyarimi devam etmelidir.

EEG degerlendirilmesi icin normalin ve ¢ok sayida
farkli durumlara iliskin normal varyantlarin iyi taninmasi
yanisira artefaktlarin ayirdedilmesi ¢cok 6nemlidir. EEG
ritimlerinin yasla ve uykuda degiskenligi iyi bilinmesi
gereken diger noktalardir. Bir aylik bir bebek icin normal
sayilan aktivite bir yasinda bir ¢ocuk icin patolojiktir.
Benzer sekilde uykudaki bir erigkinin EEG aktivitesi ay-
n1 kisi uyanikken goriildiigiinde bir patolojik bulgu anla-
mina gelir. Biitiin bu bulgularin ayrintili tanimlanmasi bu
bolimiin kapsami disindadir. EEG bulgularinin yanlis
yorumlanmasinin sikli1 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 gozlem altinda bi-
lingli sekilde raporunun yazilmasi sarttir. Normal EEG'de
goriilen bazi temel ritimler ve frekanslari Sekil 4'de g6-
rilmektedir.

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

e Hakim ritimler ve frekanslari

e Yerlesimleri (jeneralize veya fokal gibi)

e Amplitiidleri

e Hemisferler arasi simetri

e Morfoloji (yavas dalga, epileptiform anomali gibi)
e Polarite

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

aktivitesi
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Sekil 32 — ilerleyici yiiriime giicliigiinden yakinan ve muayenesinde piramidal kuadriparezi bulgulari saptanan hastada, MR
goriuntileme incelemelerinde (A) C4-C5 diizeyinde omurilik icerisinde sinyal artisina neden olan lezyonun (servikal spondilotik
miyelopati?) hastanin yakinmalarindan sorumlu olup olmadigi arastiriliyor. iki yanl m. trapezius (B ve C) ve abductor digiti
minimiden (D ve E) kayitlama ile yapilan MEP incelemesinde elektriksel periferik sinir uyarimini izleyerek (B ve C'de iistteki
traseler, D ve E’de ust traselerdeki ilk 4 potansiyel) manyetik sinir kékii uyarimi (B ve C'de ortadaki traseler, D ve E’de list
traselerde son potansiyeller) ve kortikal uyarim (en alttaki traseler) yapilmis, <> merkezi iletim sirelerini gosteriyor. Merkezi
iletim siireleri B ve C'de simetrik ve normal bulunurken, D ve E'de sagda baskin (D) olmak lizere belirgin derecede uzamis.
Bu durum, iki yanl inen motor yollari etkileyen orta servikal bélge yerlesimli bir lezyonu diisiindiiriiyor ve goériintileme
incelemesinde saptanan hiperintens lezyonun klinik tablodan sorumlu oldugunu telkin ediyor.

malar yapilmistir. Motor néron hastaliklarinda da genel-
likle anormal MEP bulgular saptanir. Ozellikle primer la-
teral sklerozda kortikal uyarimla motor yanitlarin elde
edilememesi ya da ¢ok diisiik amplitiidlii ve geg latans-
It bulunmasi taniya yardimci olabilir. Servikal spondilo-
tik miyelopatide inen motor yollardaki iletimin aksama-
sin1 gostermede MEP’in SEP'ten daha duyarli oldugu
gosterilmistir (Sekil 32). Periferik sinirlerin rutin sinir ile-
tim incelemeleri ile dogrudan arastirilamayan proksimal
segmentlerindeki lezyonlarin (pleksopati, radikiilopati
gibi) elektrofizyolojik olarak lokalize edilmesinde de
MEP’ler kullanilabilir. Ancak bu alandaki teknik prob-
lemler yeterince ¢oziilememistir.

MEP'lerin diger bir kullanim alani, ¢esitli fizyolojik ve
patolojik siireclerin etkisiyle kortikal eksitabilitede orta-
ya cikan degisimlerin arastirilmasidir. Bu amagla en ¢ok
kortikal uyarilabilirlik esigi ve kortikal sessiz siire deger-
lendirilir veya farkli yontemlerle ikili kortikal stimiilas-
yon calismalari yapilir. Manyetik kortikal uyarimlar, be-
lirli fonksiyonlarin korteks {izerinde lokalize edilmesin-
de de kullanilabilir. Bu amacla odaksal uyarim veren sa-
rimlar kullanilarak, uyarilmasi belirli kayit kaslarinda en
yiiksek yanitlari olusturan, belirli duyumlari ortaya ¢ika-
ran, belirli gérev ve fonksiyonlarin icra edilmesini kolay-
lastiran ya da baskilayan bolgeler haritalanir ya da s6z
konusu bolgeler ve fonksiyonlar arasindaki iligkiler yiik-
sek bir zamansal duyarlilikla arastirilabilir. Bu bulgularin

cesitli fizyolojik ve fizyopatolojik sartlar altindaki degisi-
mi beynin fonksiyonlari ve plastik 6zellikleri konusunda-
ki anlayisimizin gelismesine énemli katkilar saglamistir.
Gelecek icin umut verici olan bir diger kullanim alani ise
belirli frekanslarda tekrarlanan (repetitif) transkranyal
manyetik uyarimlarin (rTMS), merkez sinir sisteminde
uyarimin kesilmesinden sonra da devam eden ve uzun
siireli olabilen etkiler yaratmasi ve bu nedenle bazi n6-
rolojik ve psikiyatrik hastalik durumlarinin tedavisi ya da
rehabilitasyonunda kullanilabilecek potansiyele sahip
olmasidir.

Sekiller (O8e AE, 2011) kaynagindan editérlerinin iz-
niyle alinmistir.

NOROOFTALMOLOJIK VE
NOROOTOLOJIK DEGERLENDIRME

Dr. Giilden Akdal

Ozellikle gérme ya da denge ile ilgili sikayetleri olan has-
talarda uygulanan nérooftalmolojik ve nérootolojik de-
gerlendirme su siraya gore yapilmalidir: 1) Gérme keskin-
ligi, 2) Renkli gérme, 3) Gorme alani, 4) Pupillalar, 5) Goz
kapaklari, 6) Goz dibi, 7) Goz hareketleri, 8) Pozisyonel
test, 9) Kalorik test, 10) isitme, 11) Romberg testi, 12) Fu-
kuda’nin 50 adim testi, 12) Retropulsiyon, 13) Yiiriime.



Sekil 48 — Vertebral arterin transvers cikintilari arasinda-
ki seyri.

arterin subklavian arterden c¢ikisi gosterilebilir. Yine pro-
bun mastoid ¢ikinti altina konmasi ile V3 parcasi goriin-
tilenebilir.

Renkli Doppler ve Spektral Doppler incelemeleri ile
dalga formu ve akim yodnii saptanir. Akimin ters dénmesi
subklavian calma fenomeni ile uyumludur (Robbin). Ver-
tebral arterde yiiksek rezistans gosteren dalga formlar
distal stenoz, okliizyon ya da arterin hipoplazisi ile
uyumlu olabilir. Arter capinin 3 mm’den kiiciik olmast hi-
poplaziyi diistindiiriir.

intrakranyal Damarlarin Transkranyal
Renkli Doppler lle Incelenmesi

Transkranyal renkli Doppler (TKRD) ile Willis poligonu
goriintiilenebilir. Transkranial Dopplere (TKD) gore
TKRD goriintiilenen damarin daha dogru belirleme
avantajina sahiptir. inceleme 2-2,5 MHz sektér prob ile
yapilir.

Transtemporal inceleme icin prob zigomatik kemik
tizerine yerlestirilir (Sekil 49) Orbitomeatal aksiyal plan-
da mezensefalon goriintiilenir. Prob 10 derece oynatildi-
ginda ise diensefalik plan goriintiilenir. B-mode incele-
me ile anatomik yon belirlendikten sonra renkli Doppler

Sekil 49 — Aksial planda transtemporal yaklasimi goste-
ren prob pozisyonu.

KISIM 2 — NOROLOJI’'DE YARDIMCI MUAYENE YONTEMLERI

ile bazal serebral arterlerin kan akimi ve akim yonii go-
riintiilenir. Orta serebral arter ve posterior serebral arter
P2 parcasinin akimi probdan uzaklasirken, anterior se-
rebral arter ve posterior serebral arterin Pl pargasinda
akim proba dogrudur.

Transoksipital inceleme icin prob suboksipital bol-
geye orta hatta yerlestirilir. B-mode incelemede fora-
men magnumun oval hipoekoik goriintiisii anatomik yén
belirlemeye yardimcidir. Renkli Doppler ile foramen
magnumun iki kenarinda vertebral arterler kolayca go-
riintiilenerek baziler arteri olusturmak iizere birlestikleri
noktaya kadar izlenebilir. Her iki vertebral arter ve bazi-
ler arterde akim probtan uzaklasir.

Tek tek damarlar belirlendikten sonra hemodinamik
degerlendirme Doppler spektrum analizi ile yapilir. in-
trakranial darliklar lokal akim hizi artist ile taninir (Sekil
50). TKRD subaraknoid kanamali hastalarda vazospaz-
min saptanmasinda ve izlenmesinde de kullanilir. Non-
invazif, glivenli ve kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile
TKRD sik tekrarlanabilen bir inceleme yontemidir. Bazi
merkezler akut iskemik inmeli hastalarda orta serebral
arter tikanikliginin saptanmasinda TKRD ‘den yararlan-
maktadir.

Damarsal incelemeler disinda TKRD ve TKD ile kalp-
te sag-sol sant varligi ajite salin ya da ultrasonografik
kontrast madde enjeksiyonu sonrasi orta serebral arter-
de mikro-bubbles monitorizasyonu ile saptanabilir. Va-
zomotor reaktivite cesitli uyarilara cevap olarak damarla-
rin vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon yapabilme
yetenegidir. TKRD ve TKD zaman i¢inde olusan akim hi-
z1 degisikliklerini gosterebilir. Otoregiilasyon ve vazo-
motor reaktivitenin degerlendirilmesinde yararlanilan
ideal inceleme yontemleridir. Akut inmeli hastalarda
TKD ile intrakranyal arterlerde mikroemboli sayimi yapi-
labilir. Mikroemboli saptanmasi rekiiren inme riskini be-
lirler. Ayrica, son yillarda, TKD monitorizasyonu, sagladi-
81 uyari ile intravendz trombolizin pihtiyr ¢6zme giiciinii
arttirdigini gosteren calismalar sonucunda, kendine yeni
bir kullanim alani bulmustur.

Sekil 50 — TKRD, transtemporal aksiyal yaklasim, orta se-
rebral arter M1 segmentinde darlk.



nimlanmaktadir. Primer sebebe bagli olmaksizin ortaya
cikabildigi gibi rotator kaf yirti8i, travma, uzayan immo-
bilizasyon dénemleri, miyokard enfarktiisii, akciger has-
taliklari, serebrovaskiiler atak, diabetes mellitus, hiper-
tiroidi, servikal omurga hastaliklar gibi nedenlere se-
konder olarak gelisebilir. 40 yas tizerinde sik goriiliir, ag-
r1 ile baglar ve yumusak doku kontraktiiriine bagli olarak
omuz ekleminin aktif ve pasif hareketlerinde kisitlilik or-
taya ¢ikar (Kozin 1997).

Omuz Ekleminin Dejeneratif Hastaligi: Genellikle
travma, endokrin hastaliklar, rotator kaf yirtig1 gibi fak-
torlere bagli olarak gelisir, primer osteoartrit nadiren go-
ruliir. Eklemde kikirdak kaybi ve osteofit olusumuna
bagl kol hareketleri ile omuzda siirtiinme hissi vardir
(Kozin 1997). Glenohumeral osteoartrite bagli olan agri-
lar hareketle artar, 6zellikle rotasyon hareketinde ortaya
cikan hareket kisitliligi vardir, agrilar omuz ve skapular
bolgeye lokalizedir, gece istirahatte agrilar siddetlenir.
Osteoartritin semptomatik hale gelmesi uzun zaman alir,
eklem dejenerasyonlarinin varliginda bile asemptoma-
tik olarak goriilebilir. Fizik muayenede pasif eklem hare-
ket acikligi kisithidir, eklemde krepitasyon saptanir. Ak-
romiyoklavikuler eklem osteoartriti siklikla sag tarafta
goriilmekle birlikte her iki eklemde birden ortaya ¢ikabi-
lir. Baslangicta hafif siddetli olan agn ilerleyen yasla bir-
likte 6zellikle kolun omuz seviyesi iizerine kaldirilmasi
ve gdvde On ve arka yiiziinde ¢arprazlanmasi ile siddet-
lenir. Fizik muayenede, akromiyoklavikuler eklemde
6dem ve hassasiyet goriiliir. Akromiyoklavikuler eklem-
deki dejeneratif degisiklikler ve osteofitlere bagli olarak
subakromiyal aralikta ortaya ¢ikan daralma, rotator kaf
ve subakromiyal bursayi etkileyebilir. Direk radyografik
incelemede eklem araligindaki daralma, osteofitler, kla-
vikula distal ucunda kistik olugsum goriiliir (Kozin 1997).

Milwaukee Omuzu: Uzun dénem tedavi edilmemis ro-
tator kaf yirtiklarinda mekanik faktorler ve hidroksiapatit
kristallerine bagli enflamasyondan dolay1 %3-4 oraninda
glenohumeral eklem yiizlerinde destriiksiyon, humerus
basinda kollaps ve superior subluksasyon gelisebilir
(Craig 1994).

Hemiplejik Omuz: Hemiplejik hastalarda glenohume-
ral subluksasyon, rotator kaf yirtigi, adheziv kapsiilit,
subdeltoid bursit, bisipital tendinit, brakial pleksus ya-
ralanmalari, refleks sempatik distrofi gibi nedenlere
bagli olarak omuz agrisi ve hareket kisitliligi ortaya ¢ika-
bilir (Craig 1994).

Enflamatuar Eklem Hastaliklari: Romatoid artrit,
skleroderma, juvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit,
psoriatik artrit, enteropatik artrit, SLE ve polimiyozite
bagli olarak gériilen subakromiyal bursit, akromiyoklavi-
kuler artrit, rotator kaf tendiniti, sternoklavikuler artrit
yanisira servikal omurga ve glenohumeral eklem tutulu-
muna bagli olarak hareket ve fonksiyon bozuklugu orta-
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ya ¢ikabilmektedir. Fizik muayenede glenohumeral ek-
lem hassasiyeti, krepitasyon, omuz hareketlerinde kisit-
lanma, akromiyoklavikuler eklemde 6dem ve hassasiyet
saptanir. Polimyaljiya romatika pelvik kusakla birlikte bi-
lateral omuz eklemlerinde agn ve tutukluga yol agar.
Psodogut hastalifinda omuz eklemi tutulumu sik gorii-
liirken, gut artritinde tutulum ¢ok nadirdir (Craig 1994).

Omuz Agrilarinda Uygulanan Girisimsel
Tedavi Yontemleri

Omuz Eklem Enjeksiyonu: Glenohumeral eklem en-
jeksiyonu, subakromial bursit, rotator kaf tendiniti veya
tendinozisi ile baglantili agrilarda periartikiiler enjeksi-
yonlar yapilabilir. intraartikiiler enjeksiyonlar, anterior
ve posterior yaklagimlarla gergeklestirilebilir. Eklem igi
enjeksiyonlarda dikkat edilmesi gereken en 6nemli du-
rum sterilitedir. Enjeksiyon icin genellikle uzun etkili lo-
kal anestetikler tercih edilmektedir. Lokal anestetikler
kortikosteroidlerle birlite 3-4 cc olarak kullanilmaktadir.

Sirt Agrilarm

Sirt agrilart kadin ve erkeklerde hemen her yasta goriile-
bilir. Prevalansi konusunda celigkili veriler olmakla bir-
likte calisma hayatina atilan gencler arasinda prevalan-
sin artmaya bagladig1 ve ortalama 65 yaglarinda preva-
lansin tepe noktalara ulastig bildirilmektedir.

Sirt agrilarinin en sik sebebi kas-iskelet sistemini il-
gilendiren durumlardir. Dolayisiyla durus bozukluklari,
agir kaldirma veya tasima, uzun siire ayakta durma, egil-
me, biikiilme, okslirme veya hapsirma gibi nedenlerle
ortaya cikabilir veya artabilirler. Sirt agrisina neden ola-
bilecek diger sebepler arasinda gebelik, kadinlarda pel-
vik enflamatuar hastalik, osteoartrit, viral enfeksiyonlar,
kemik bozukluklar, iirolojik enfeksiyonlar, osteoporoz,
travma, obezite, uyku bozukluklari ve yeterli egzersiz ya-
pilmamasi sayilabilir. Torakal bolgede faset eklem arto-
zu nadir goriilebilmekle birlikte sirt agrisi nedenlerin-
den biri olup omurganin dejeneratif hastaliklarindan bi-
risidir. Erkeklerde goriilme siklig1 daha fazladir ve hare-
ket kisitliligr ile birlikte 6zellikle geceleri olmak lizere
sirt agrilarina neden olur. Yaglanmayla birlikte goriillme
siklig1 artar, ancak skolyoz, kifoz gibi omurganin yapisal
bozukluklarina bagli olarak geng yaslarda da goriilebil-
mektedir. Sirt agrilari, 6zellikle yaslanmayla birlikte go-
riilen spinal stenoz, osteoporoz, osteoartrit ve disk deje-
nerasyonunun yani sira enfeksiyon ve kanser gibi morta-
litesi yiiksek klinik durumlarla da birliktelik gosterebilir.
Bu yiizden sirt agrisi olan hastanin degerlendirilmesi ya-
pilirken mortalite ve morbiditesi yiiksek durumlarin da
gbze oniinde bulundurlmasi gerekir. Sirt agrili hastayla
karsilagildiginda dikkatli olmay1 gerektirecek durumlar
Tablo 1'de dzetlenmistir.
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Temporal kemik

Timpan zar

Dis kulak yolu
Kulak kepgesi

Malleol Inkus

Semisirkiler

kanallar

‘\ Vestibiiler sinir
A :

Stapez Fasiyal

sinir

Koklea  koklear sinir

Timpanik bogluk

Ostaki borusu

Sekil 4 — Kulagin yapisi (www. hearingprofessionals.co.nz. /faq.htm’den uyarlanmistir).

Kulak {i¢ bolimden olusur; dis, orta ve i¢ (Sekil 4). Dig
kulak, kulak kepgesi ve dis kulak yolundan olusur. Girin-
tili ¢cikintili yapisi nedeniyle farkli yonlerden, farkl fre-
kanslarda gelen sesleri etkin olarak toplama 6zelligi olan
kulak kepcesi, sesleri, 2,5-3 cm uzunlugundaki dis kulak
yoluna iletir. Ses dalgasi, genis bir alandan dar bir alana
gectiginden burada amplifiye olarak kulak zarina ulasir.

Kulak zart orta kulagin bagladigi yapidir. Orta kulak
Ostaki borusu araciligiyla nozofarenkse acilan i¢i hava ile
dolu bir bosluktur. Burada, ¢eki¢ (malleus), 6rs (inkus)
ve lizengi (stapez) adi verilen iig kiiciik kemik ile tensor
timpani ve stapez kaslari bulunur. Cekicin sap kismi tim-
panik zara yapisiktir. Orsiin bir ucu cekice diger ucu da
tizengiye baglidir. Cekicin sap bodlimiiniin timpan zarina
bagli oldugu nokta, tensor timpani kasi tarafindan siirek-
li olarak cekilerek, zarin gergin halde durmasi ve zarin
her hangi bir noktasina carpan ses dalgasinin kemikgik-
lerde benzer bir hareket olusturmasi saglanir. Siddetti
yiiksek seslere karsi tensor timpani kasi zari gevsetir,
disiik siddetteki seslere karsi ise zari gerer ve i¢ kulaga
iletilen basincin sabit kalmasini saglamaya calisir. Ten-
sor timpani kast trigeminal sinirin mandibular dali ile in-
nerve edilir. Diger yandan iizengi kemigi kokleanin oval
penceresine yapisir.

Koklea i¢ kulakta yer alan, sekil olarak salyangoza
benzeyen kemik bir yapidur. ici sivi dolu olan ii¢ kanal-
dan olusmaktadir; skala vestibuli, skala timpani ve skala
medya. Skala vestibuli, skala medyadan Reissner mem-
brani ile, skala medya, skala timpaniden baziler mem-
bran ile ayrilir. Skala medyadaki sivinin icerigine endo-
lenf denilir ve hiicre-ici sivisina benzer; K+ konsantras-
yonu yiiksek, Na+ konsantrasyonu diisiiktiir. Skala tim-

pani ve vestibulinin icerigine ise perilenf denir ve hiicre-
disi siviya benzer; Na+ konsantrasyonu yiiksek, K+ kon-
santrasyonu diisiiktiir. Skala timpani ve skala vestibuli
kokleanin en u¢ kisminda helikotrema ile birbiriyle ilis-
kilidir. Kokleada, oval ve yuvarlak olmak iizere iki pen-
cere vardir. Kokleay1 orta kulaga baglayan bu pencere-
lerden oval pencereye iizengi kemigi oturmaktadir.

Baziler membranin skala medyaya bakan yiizii bo-
yunca Korti organi yerlesmistir. Baziler membran koklea
icinde uzanirken bicimsel degisiklikler gosterir; oval
pencereye, yakin kisimlarinda ince (150 mikrometre) ve
sert iken helikotremaya dogru kalinlasir (450 mikromet-
re) ve yumusar. Bu ozellik farkli frekansta gelen sesler
icin, bu sese en iyi yanit verilebilmesini, dolayisiyla, se-
sin en iyi isitilmesini saglamak iizere, baziler membran-
da her frekans icin 6zel bolgelerin olusmasinin da anato-
mik temelini olusturur; baziler membranin oval pencere-
ye yakin kisimlan yiiksek frekansh seslerde, helikotre-
maya yakin kisimlari ise diisiik frekansli seslerde titresir.
Dis kulak yolundan gelen ses dalgalarinin timpan zarini
titrestirmesi, orta kulaktaki kemikcikleri de harekete ge-
cirir. Bu mekanik hareket iizengi kemigi ile oval pencere-
den skala vestibuliye, helikotrema yolu ile de skala tim-
paniye yansiyarak yuvarlak pencerenin disartya dogru
bombelesmesine yol acar. Perilenf sivisinin bu hareketi
endolenfin de, dolayisiyla baziler membranin da hare-
ketine yol acar (Sekil 5).

Korti organi iizerinde tiiy (hair cell) hiicreleri ile des-
tek hiicreleri bulunur. Her bir kokleada 10-20000 adet
olan bu néroepitelyal hiicrelerin i¢ yiizlerinde stereosil-
ya denilen yaklasik 50-70 adet ince filament vardir. Bu fi-
lamentler, Korti organinin istiinii déseyen tektoryal zar
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Argyll-Robertson Pupili: Argyll Robertson, yaklasik
yiiz yil dnce tabes dorsalisli olgularda, bilateral kiiciik
diizensiz, esit olmayan, direkt 1si8a yanit vermeyen pu-
pil varligini tanimlamistir Lezyon lokalizasyonunun okii-
lomotor niikleuslarin proksimalinde olduguna inanil-
maktadir (Thompson ve Kardon 2006). Isik yakin disosi-
yasyonu mevcuttur. Diyabetes mellitus ve Lyme hastali-
81 benzer klinik tablolara yol acabilir.

Horner Sendromu: Klasik olarak ipsilateral blefaropi-
tozis, miyozis, fasiyal anhidrozis varligi ile tanimlanan bir
sendromdur. Okiilosempatik yolagin hipotalamustan go-
ze kadar herhangi bir seviyede hasari sonucunda ipsila-
teral olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiim hastalarda lezyon
lokalizasyonu bakmaksizin hafif yada orta diizeyde pi-
toz, miyoz, ge¢ dilatasyon sendromun tipik 6zellikleridir
(Sekil 3a). Alt goz kapaginda ortaya ¢ikan hafif diizeyde
pitoz gbzde yalanci bir enoftalmusa neden olur. Kon-
jonktival hiperemi ve konjenital Horner sendromunda
melanosit uyarim yokluguna bagli iriste heterokromi go-
rillebilir. Eslik eden anhidroz lezyon lokalizasyonu aci-
sindan 6nem tasir. Birinci ve 2. sira néronlarda tiim yiiz
yarisinda, 3.sira noronlarin etkilenmesi sonucunda ise
sadece ayni taraf alin ve burun medialinde anhidroz go-
riilebilir. Birinci sira néron lezyonlarinda hemiduysal ka-
yip, disartri, disfaji, ataksi, vertigo, nistagmus eslik ede-
bilir. ikinci sira néron lezyonlarinin dncesinde travma,
torasik ya da boyun cerrahisi, gbgiis tiipti, santral venoz
kateter takilma oykiisii ve yiizde boyun axiller bolgede
agn tanimlanabilmektedir. Uciincii sira néron lezyonla-
rinda ise altinc sinir felcine bagli diplopi, trigeminal si-
nirin birinci ve ikinci divizyon tutulumuna bagl ayni ta-
rafta his kusuru ve agri1 ortaya ¢ikabilir (Trobe 2010).

Horner Sendromunun tanisinda gegcirilmis okiiler ya
da kafa travmasi, okiiler ve bas boyun bdlgesi girisimi,
kullanilan ilaglar, toksik maddeye maruziyet, unilateral
otonomik bulgularin eslik ettigi bas agrisi 6ykiisii dikka-
te alinmalidir. Mutlaka hastanin eski fotograflari incelen-
melidir (Trobe 2010). Horner sendromu etiyolojisi hasta-
larin tgte ikisinde ilk vizitte yapilan ayrintili nérooftal-
molojik degerlendirme ile belirlenebilmektedir. Diger
licte birinde dogru incelemeye yonelten yeterli bilgiye
ulagilabilir. Cok az bir kisminda 6zellikle de diseksiyon
sliphesi oldugunda, inceleme sonugclari negatif buluna-
bilir. Cok kiiciik bir hasta grubunda gériintiilemeye yon-
lendirecek ¢ok az siipheli bulgu olmasina karsin ciddi bir
etiyoloji saptanabilir (Almog ve ark. 2010).

Horner sendromu tanisinda bazi farmakolojik testler
kullanilmaktadir (Mughal ve Longmuir 2009) Bunlar iger-
sinde kokain testi hem preganglionik hem de postgang-
lionik patolojilerde pozitiftir. %4-10'luk kokain postgang-
lionik noradrenalin geri alinimini inhibe ederek, sempa-
tomimetik etkinin potansiyalize olmasini saglar. Etki 6
saate kadar devam edebilir. Eger sempatik yolakta bir
harabiyet varsa bu etki ortaya ¢ikmaz, normal gbzde ise

dilatasyon belirginlesir (Sekil 3b). Diger bir test hidrok-
siamfetamin testidir. Hidroksiamfetamin postganglionik
sinir sonlanmalarindan noradrenalin salinimina yol aca-
rak pupil dilatasyonuna neden olmaktadir. Postganglio-
nik Horner sendromunda noradrenalin depolari azalir ve
pupil yaniti zayiflar, bu yanit alinamaz. Santral ya da pre-
ganglionik lezyonlarda miyotik gézde dilatasyon gelisir.
Preganglionik ve postganglionik ayirimi1 yapilmasi amaci
ile %1 hidroksiamfetamin ya da %5 hidroksi amfetamin n-
metil derivesi uygulanabilir. Noradrenalin depolarinin
bosalmasi bir haftayr bulabildigi icin erken donemde ya-
pilan uygulamalarda yaniltici sonuglar alinabilir (Moster
ve ark. 2003). Diger bir test %0.5-1 aproklonidin testidir
(Brown ve ark. 2003). Bu testte postsinaptik alfa 1 resep-
torleri sayisinda artisa bagli pupilla dilatatér kaslarinda
ve Miiller kasinda hipersensivite sonucunda anizokori
tersine donmekte, Horner sendromlu gézde dilatasyon
gelismektedir (Sekil 3¢c) (Morales ve ark. 2000). %0.5 ap-
roklonidin’in Horner sendromunda kokain testi kadar
duyarli oldugu belirlenmistir (Kog ve ark. 2005). Yan etki

P
-

c v -
Sekil 3 — A. Sag Horner sendromu. B. Sag Horner sendro-

munda %4-10’luk kokain etkisi. C. Sag Horner sendromun-
da %0.5’lik apraklonidin etkisi.
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Basagrisi Siniflamasi

Basagrisinin etyolojisi, sikligi, siddeti ve yasamsal so-
nuclart ¢cok biiyiik farkliliklar gosterebilir ve basarili bir
tedavinin ilk basamagi dogru ve 6zgiin bir tanidir. Taniy1
kolaylastirmak 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 basagrilarini ay-
rintili sekilde siniflamaya yonelik bir calisma yapmistir.
Basagrisi tanisinda standart olusturan ve 6zellikle klinik
arastirmalarda kullanilmasi amaglanan bu ilk siniflama
sistemi tiim diinyada yaygin bir bilimsel kabul gérmiis
ve 2004’de bir revizyonu yapilmistir. Her iki siniflama
Tiirkge de dahil olmak {izere yirmiden fazla dile cevril-
mis ve diinyadaki doktorlarin ¢ogu i¢in ulasilabilir duru-
ma gelmistir.

[HS siniflama sisteminde basagrilari baslica iki genis
grupta ele alinmaktadir: primer basagrisi bozukluklari
(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 baska hastaliga 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 basagrilarini belirti 6zel-
liklerine goére siniflayan tanimlayici bir sistem ortaya

koymustur. IHS kriterleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ta-
rafindan kabul gérmiis ve bu sistemin ana hatlar Ulusla-
rarasi Hastalik Siniflamasr’'na (ICD-10) da alinmistir.

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 baslatan
siirecler iyi bilinmemektedir. Bugiine dek tizerinde en
cok calisilani ve en fazla veri birikeni migren basagrisi ol-
dugu icin onunla ilgili gelismelerin 1s18inda diger basag-
rilart anlasilmaya calisilmaktadir. Gerilim tipi basagrisi-
nin aurasiz migren (MO) spektrumunun icinde yeraldigi-
ni savunan siireklilik hipotezi ise bu yaklagimin gerilim
tipi agrinin anlasilmasini kolaylastirmaktadir.

Migren Basagrisinda Rol Alan Anatomik
ve Molekiiler Yapilar

Kafada sagli 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. Aural migren (nonmigren basagrili ve basagrisiz aura, ailesel ve sporadik hemiplejik migren ve baziler tip migren gibi alt

gruplari vardir)

1.3. Siklikla migren dnculi olan cocukluk cagi periyodik sendromlari (siklik kusmalar, abdominal migren, cocukluk caginin iyi

huylu paroksizmal vertigosu gibi alt gruplari vardir)
1.4. BRetinal migren
1.5.
gibi alt gruplari vardir)
1.6. Olasi migren

Migren komplikasyonlari (kronik migren, status migrenozus, 1srarli 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 basagrisi
2.3. Kronik gerilim tipi basagrisi
2.4. Olasi gerilim tipi basagrisi
3. Kume basagrisi ve kronik paroksizmal hemikranya

3.1. Kiime basagrisi
3.2. Paroksizmal hemikranya

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

3.4. Olasi 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 gokgurultisiu basagrisi

4.7. Siregen yarim basagrisi (Hemikranya kontinua)
4.8. Yeni giunlik israrli basagrisi
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sinda tani kriterleri incelendiginde daha ¢cok migren ol-
mayan bir primer basagrisi tanimlanmaktadir (Tablo 12)
(Cephalalgia, 2004; Rasmussen, 1992).

Epidemiyoloji ve Genetik

Bati iilkelerinde GTB'nin bir yillik prevalansi erkekler-
de%28-63, kadinlarda ise %34-86 arasinda degismektedir
(Rasmussen ve ark. 1991; Gobels ve ark. 1994). Tiirkiye Ba-
sagrisi Epidemiyoloji ¢alismasinda GTB'nin bir yillik pre-
valanst %31.7 olarak bulunmustur. Epizodik GTB %25.5,
kronik GTB %6.2 olarak bildirilmistir (Zarifoglu, 1998).
GTB'nin kadin ve erkeklerdeki siklig1 benzerdir (K/E yakla-
sik 1). Epizodik gerilim tipi basagrisinda genetik faktorle-
rin etkisi pek kabul edilmese de, kronik tipte KGTB olan
ebeveynlerin c¢ocuklarinda artmis risk vardir (Russel ve
ark. 1999).

Patofizyoliji

Epizodik GTB'de periferik ve KGTB'de ise merkezi agri
mekanizmalarinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bunun
yani sira perikranyal kaslarda spazm ve stres, psikososyal
stres, anksiyete, depresyon, oromandibuler kas ve eklem
disfonksiyonlar1 ve yapisal ve biyokimyasal metabolik
hastaliklarin etyolojide rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir. Pe-
rikranyal kaslardaki hassasiyete periferik nosiseptorler-
deki aktivasyonun yol actig1 diisiiniilmektedir. Santralde
ise agri mekanizmalarinda agrinin ve cesitli duysal enfor-
masyonun iglenisinde degisiklikler mevcuttur (Schwartz
et el., 1998; Jensen, 2001). Santral diizeyde serotonin, no-
repinefrin ve endorfin diizeylerinde eksiklik biyokimya-
sal meknizmalarda rol oynamaktadir. KGTB'da genetik
olarak yatkin kisilerde ise duysal enformasyonun islenme
siirecinde kalici degisiklikler meydana gelir ve santral
duyarlilasma olusur. Periferik duyarlilagma sonucu sikligi
giderek artan epizodik GTB, santral duyarlilasmaya ne-
den olabilir. Bunun sonucunda da epizodik GTB kronik-
lesebilir (Schwartz et el., 1998; Jensen, 2001).

Klinik
GTB bilateral, temporal bolgelerde daha ¢ok hissedilen
sikigtirici, basing hissi seklinde bir agridir. Siiresi 30 da-

Tablo 12 — Epizodik GTB’nin Uluslararasi Basagrisi

Dernegine Gore Tani Kriterleri

A. (B-D) deki tani kriterlerine uyan en az 10 basagrisi. Yilda
180 giinden az basagrisi (<15/ay)

B. 30 dakikadan 7 giine dek siiren basagrisi

C. Asagidakilerden en az iki 6zelligi kapsayan basagrisi
1. Basinc ve sikistirici 6zelligi olan agri (zonklayici degil)
2. Hafif veya orta siddet ( aktiviteleri engellemez)
3. Bilateral yerlesim
4. Fiziksel aktivite ile agreve olmaz

D. Asagdidakilerden herikisinin de eslik etmesi
1. Bulanti veya kusma olmaz (istahsizlik eslik edebilir)
2. Fonofobi, fotofobiden birisi eslik edebilir

E. Baska bir rahatsizlik ile iliskili degildir

kikadan uzun 7 giinden kisadir. Hafif veya orta siddette
bir basagrisidir. Agr rutin fizik aktivite ile artis goster-
mez. Fotofobi veya fonofobiden biri eslik edebilir.
GTB'ye bulanti, kusma eslik etmez. Ancak bazen hastalar
agriya eslik eden hafif bulanti bildirebilirler. GTB olgula-
rinin 6nemli bir boliimiiniin agrisinin tek taraflilik, zonk-
layict agri gibi migren6z 6zellikler tasidigr gosterilmistir
(Rasmussen, 1991; Gobels ve ark. 1994). Epizodik ve sey-
rek tip ciddi bir oziirliiliige yol agmaz. Seyrek ve epizo-
dik tipte yasam kalitesi hafif derecede etkilenir. GTB
hastalarinda depresyon, anksiyete bozukluklar ve kon-
versif bozukluklar gibi eslik eden psikiyatrik hastaliklar
da sik goriiliir. Muayenede perikraniyal kaslarda hassasi-
yet disinda bulgu yoktur.

GTB'nin klinik seyri ve prognozu degisken olmakla
birlikte genellikle, selim bir seyir izler. Kisinin giinliik ru-
tin iglerini migren kadar etkilemediginden ve siddeti de
migrene kiyasla daha hafif oldugundan analjezik kullanimi
migrendeki kadar sik ve gerekli degildir. Ancak etyolojide
rol oynayan mental stres gibi faktorlere yogun olarak ma-
ruz kalma, bu ve diger faktorlerden kaginamama veya te-
davi edilememesi, asir ila¢ kullanimina egilimli olma ve
aile hikayesinde KGTB'nin var olmasi epizodik GTB'nin
KGTB'ye doniisiimiine neden olabilir. Epizodik GTB'nin
kroniklesmesinde en 6nemli risk faktorleri ailede KGTB
hikayesi, sik atak gecirme ve agsiri ila¢ kullanimidir.

Tani, Ayirici Tani ve Tam Yontemleri

Tani kliniktir. Ayirict tanida 6zellikle migren6z 6zellikle-
rin eslik ettigi olgularda migren dislanmalidir. Sekonder
basagrilarindan da mutlaka ayirt edimelidir. Tan1 icin
herhangi bir yardimci tani yontemine ihtiyag yoktur. Ta-
ni kriterleri Tablo 13’de verilmistir.

Kronik Gerilim Tipi Basagrisi (KGTB)

Kronik GTB'nin 1 yillik prevalansit ABD'de yapilan bir ¢a-
lismada %2.2 olarak bildirilmistir (Jensen, 2001). Tiirki-
ye'de bu oran %6.2'dir (Zarifoglu ve ark. 1998). Basagrisi

Tablo 13 — KGTB'nin Uluslararasi Basagrisi Toplulugu
Tarafindan Belirlenen Tani Kriterleri

A. En az 3 aydir ayda ortalama 15 giin veya daha sik
ortaya cikan (Yilda 180 giin veya daha fazla) ve B-D
dlciitlerine uyan basagrisi

B. Basagrisi saatler siirer veya siireklidir

C. Basagrisi asagidaki ozelliklerden en az ikisine sahiptir
1. Bilateral yerlesim
2. Sikistirici/basici (zonklayici olmayan) nitelik
3. Hafif veya orta siddette
4. Yiurime ya da merdiven cikma gibi rutin fizik aktivite
ile siddetlenmez

D. Asagidakilerden her ikisi
1. fotofobi, fonofobiden veya hafif bulantidan sadece biri
2. Ne orta ya da siddetli bulanti ne de kusma var

E. Baska bir rahatsizliga baglanamaz
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Santral ve periferik bag donmesi tanisini dogru koymak
icin muayene bulgularinin iyi yorumlanmasi 6nem tasir.
Ozellikle periferik ve santral nistagmus farklar iyi bilin-
melidir. Bu dzellikler néro-oftalmolojik ve ndro-otololo-
jik muayene bolimiinde ayrintili olarak belirtilmistir.
Genelde santral bas donmesine ilave norolojik bulgular
eslik eder. Hastada diplopi yakinmasinin olup olmadig,
duyu ile ilgili yakinmalarin eslik edip etmedigi sorulma-
i ve muayene edilmelidir.

Bas doénmesine neden olan durumlar oldukca genig
bir yelpaze olusturur. Bu béliimde bas dénmesine en sik
neden olan benign paroksismal bas dénmesi (BPPV),
vestibiiler migren (VM), Meniere hastaligi, vestibiiler n6-
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 donmesinin ortaya ¢ikmasi icin utrikiiler
makuladan otokoninin kopmasi ve semisirkiiler kanala
diismesi gerekir. Oykii nettir; hastalar yatakta déndiikle-
rinde, yataga yatarken ya da kalkarken, rafa bir sey almak
icin uzandiklarinda ¢evrenin hareket illizyonu seklinde
algilanan, saniyeler ya da en gec 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 donmesi atak-
lar1 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).

Etyolgji, 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 a¢iklanmaya ¢aligiimistir. 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
parcalara bagli olarak agirligi degisir ve bas donmesi
ataklarina neden olur. Bu hipotez yillarca kabul gérmesi-
ne ragmen pozisyonel bas dénmesinin bazi 6zelliklerini
aciklayamaz. Kanalolitiazis hipotezi ise, pozisyonel nis-
tagmusun biitliin 6zelliklerini agiklayabilir (Halmagyi
2005). Bu hipoteze gére, kupulaya yapismak yerine, par-
tikiiller kanalin endolenfinde serbest olarak dolasir. Ka-
nali hemen hemen tamamen dolduran agir partikiil kii-

mesi pozisyonel bas dénmesinin nedenidir. Kanaldaki
partikiiller yer cekimine bagl olarak ¢okiince, kupulada
defleksiyon olusur ve sensoriyel epitelinin uyarilma esi-
gini astiktan 1-5 saniye sonra rotatuvar bas dénmesi or-
taya cikar. Pozisyon degisikliginden yaklasik 10 saniye
sonra, partikiiller kanalin en alt noktasinda ¢éker. Poste-
riyor kanalin ampullofugal stimulasyonu okuler rotasyon
ekseni boyunca géz hareketlerine neden olur (Brandt ve
ark. 2005).

Klinik 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 dénmesi tipiktir. Gercek
bas donmesi kisa siirse de (saniyeler-dakikalar) bazi
hastalarda dizziness ve dengesizlik yakinmasi giin boyu
devam eder. Pozisyonel bag donmesi ilk atakta kendini
sinirlayabilir ya da tekrarlayan ataklar seklinde devam
eder. Lateral (veya horizontal) kanal BPPV’si hasta yatak-
ta dondiigiinde ortaya ¢ikip hastayi uykudan uyandriabi-
lir.

Tani: Posteriyor kanal BPPV’sinde Dix-Hallpike manev-
ras1 tani koydurucudur. Nistagmus pozisyonel testten 1-
15 saniye sonra ortaya cikar; atagin siiresi 5-40 saniye
arasindadir. Pozisyonel manevray1 yapan hekime gore,
alna ve alttaki kulaga dogru lineer ve rotatuvar géz hare-
ketleri olusur. Nistagmusun yonii hasta oturdugunda ter-
sine doner, zira kupula ters yonde (ampullopedal) uyari-
lir. Vestibiiler sacli hiicrelerin inhibisyonuna bagli olarak
rotatuvar bas donmesi ve nistagmusun yoni degisir.
Tekrarlayan testlerde ayni sekilde nistagmus ortaya ¢ik-
maz; bu durum nistagmusun yorulmasi (adaptability)
olarak yorumlanir. Pozisyonel test yapmadan 6nce testin
amacinin bas donmesi ataklarini ortaya ¢ikarmak oldugu
hastaya anlatilmali ve bas donmesi ortaya cikarsa gozle-
rini acik tutmasi gerektigi sdylenmelidir. Pozisyonel test
yapilirken Frenzel gozligi kullanilmasi daha iyi olur (bu
gozliik cok 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) vurdugu, otokoninin kupulaya
dogru distiigii durumda ortaya ¢ikar. Bazen de nistag-
mus usteki kulaga dogru vurur (ajeotrofik), bu da otoko-
ninin kupulaya yapisik oldugunu diisiindiiriir. Sirt Gsti
yatan bir kiside longitudinal eksende bas etkilenen tara-
fa dogru cevrilerek lateral kanal BPPV'si test edilir. Ante-
riyor kanal BPPV’si en az goriilen varyanttir. Pozisyonel
testte yukari 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.



gelir. Hiponatremi, doku hipoksisi, hipomagnezemi, kar-
nitin eksikligi, serum leptin diizeylerinin yiiksekligi he-
modialize bagli kramplarin diger olasi nedenleridir
(Hung ve ark. 2009). Parkinson hastalig1, miyopati, noro-
pati, radikiilopati, motor néron hastaliklari gibi nérolojik
hastaliklarda; diabet, hipoglisemi, alkolizm, hipotiroi-
dizm ve anemide kramplar goriilebilir (Maquirriain ve
Merello, 2007; Parisi ve ark. 2003). Daha az siklikla beta
agonist, intrensek sempatikomimetik aktivite gdsteren
beta blokerler, bronkodilatatdr ve anjiotensin Il reseptor
antagonistleri, raloxifene, cisplatin, vincristin, oral kontra-
septif, vazokonstruktorlere bagli, kramplar ortaya ¢ikabi-
lir (Tablo 2 ve 3) (Maquirriain ve Merello, 2007; Miller ve
Layzer, 2005; Jansen ve ark. 2002; Corbani ve ark. 2008,
Zimlichman ve ark.1991). En sik goriilen idiopatik formda
genellikle sivi ve elektrolit bozukluklart goriilmez.
Hastalar ¢esitli bacak agrilarini kramp olarak tanimla-
yabilir. Ayrintili 8ykii ve fizik baki ile kramplar kontraktiir

Tablo 2 — Kas Agrisi ve Kramp Etiyolojisinde Yer Alan
ilaclar ve Toksinler

inflamatuar miyopati ile birlikte miyalji
Hidralazin, penisilamin, prokainamid (kesin)
Fenitoin,levadopa, penisiliamin,sulfonamid (olasi)

Rabdomiyoliz ile birlikte miyalji
Alkol
Epsilon aminokaproik asit
Kokain
Siklosporin
izoniazid
Lipid dusurici ajanlar
Lityum
Propofol
Zidavudine
Vitamin E hipervitaminozu
Kolsisin

Diger miyopatik agri
Azatiopiirin
Kaptopril
Mikofenolat mofetil
Enalapril
Labetolol
Metotreksat
Kortikosteroid geri cekilmesi
interferon alfa
Rifampin
Retinoidler
Vinka alkoloidleri

Kramp etiyolojisinde yer alanlar
Albuterol
Antikolinesterazlar
Kafein
Klofibrat
Siklosporin
Diliretikler
Labetolol
Lityum
Nifedipin
Terbutalin
Tetanus
Teofilin
Vitamin A
Bergamot

BOLUM 10 — KASLAR ILE iLGiLi BELIRTi VE BULGULAR m

(metabolik miyopati, tiroid hastaliklari), tetani (hipokal-
semi, hipomagnezemi), fokal distoni (mesleki kramplar,
antipsikotik ajanlara bagli), huzursuz bacak sendromu,
spinal kladikasyo, periferal vaskiiler hastaliklara bagli
yakinmalardan ayirt edilmelidir. Agrili kas spazmlari ve-
ya kas rahatsizliklari olusturan nérojenik bozukluklar
icinde amyotrofik lateral skleroz (ALS), néromyotoni,
spinal stenoz, stiff-person sendromu, huzursuz bacak
sendromu ve fokal distoniler sayilabilir (Tablo 3).

Kramplarin tedavisi altta yatan bozuklugun diizeltil-
mesi ve semptomatik yaklasimi icerir. Gece bacak
kramplarina semptomatik yaklasim; farmakolojik olma-
yan yontemler (germe egzersizleri, bisiklet cevirme, buz
masaji, hidrasyon) ve difenhidramin, magnesium, vita-
min E, kas gevseticiler, verapamil, klorokin, hidroksiklo-
rokin, amitriptilin, riboflavin, gabapentin gibi ilaglar ice-
rir. Kinin iTP, kardiyak aritmi gibi ciddi yan etkileri nede-
niyle giiniimiizde 6nerilmemektedir (Guay, 2008; Serrao
ve ark. 2000, Katzberg ve ark. 2010).

Diger Kas Kontraksiyon Sendromlari

Kas kontraksiyon sendromlari, kramplardan genellikle
klinik, etyolojik ve elektrofizyolojik olarak farklidir. Kli-
nik olarak daha uzun siirmeleri, kas germe ile rahatlama-
malari, sadece egzersiz yapan kasta ¢ikmalari ile ayrilir.
Uzman hekim tarafindan degerlendirilmeleri gerekir.
EMG’'de yaygin ve devamli spontan motor {inite desarj-

Tablo 3 — Kramp ve Diger istemsiz Kas Kontraksiyon

Sendromlari

Normal bireylerde: genellikle istemli kontraksiyon sonrasinda

Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen
Dehidratasyon: asiri terleme, ditiretik kullanimi,
hemodializ
Metabolik: Diisiik sodyum, magnezyum, kalsiyum, glikoz
Endokrin: hipo-hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, adrenal
yetmezlik

ilaclar ve toksinlere bagh

Santral bozukluklara bagh: Stiff-person sendromu,
spastisite, tetanoz, distoni

Noromuskiiler bozukluklarla birlikte goriilen
Norojenik:
ALS ve diger motor néron hastaliklari, motor
noropatiler
Diger denervasyon: Spinal stenoz, polinéropati
Noral asiri aktivite sendromlari
Noromyotoni (Isaac sendromu)
Kramp-fasikiilasyon sendromu
Myojenik
Becker MD
Tip Il lif predominansi
Myotoni: konjenital, distrofik
Kavsak tipi MD tip 1C
Elektriksel sessiz kramp (kontraktiir)
Fosforilaz eksikligi(Mc Ardle)
Rippling kas sendromu
Brody sendromu
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8in havada oldugu siire salinim, yerde oldugu siire ise bas-
ma donemi olarak tanimlanir. Alt ekstremitenin yere degdi-
8i an basma déneminin baslangicidir. Bu ekstremite yer-
den ayrildiginda basma dénemi biter, salinim dénemi
baglar. Ayni ekstremite tekrar yere degdiginde ise yiirii-
me dongiisii tamamlanmis olur. Her bir donem de alt bi-
rimlere ayrilir. Basma dénemi; ilk degme, yiiklenme, bas-
ma ortasi, basma sonu ve salinim 6ncesi dénemlerinden
olugur. Salinim dénemi ise erken salinim, salinim ortasi
ve salinim sonu dénemlerine ayrilir. Her iki ayagin birlik-
te yerle temasta oldugu doéneme “gift destek donemi”
denir. Bu donem, bir ayak basma donemini bitirmekte,
diger ayak basma dénemine baglamaktayken gergeklesir.
Ortalama bir yiirime hiziyla bu siire toplam dongiiniin
yaklasik %13’linli olusturur. Bir yiiriime dongiisiinde iki
kez cift destek donemi yer alir. Yiiriime hizi artarsa bu sii-
re azalir. Tek ayagin yerde oldugu déneme ise “tek des-
tek donemi” denir. Her ayak icin bir kez olmak iizere
dongii icinde iki kez tekrarlanir (On ve Beyazova, 2008).

Basma donemi bir adim siklusunun %63'iinii kapsar.
Basma dénemi boyunca viicut 6ne dogru ilerler ve des-
tek alani topuktan ayagin 6n kismina dogru degisim gos-
terir. Bu nedenle yiirimenin basma déneminde pasif
stabilite soz konusu degildir. flk degme (basis doneminin
ilk an1 olan topuk vurma), yiiklenme (tam basma, ayak 6n
boliimii yere temas eder: ayagin yere diiz basisi), basma
ortast ve basma sonu (topugun yerden kesilmesi, topuk
kalkisi) dénemlerinden olusur. Salinim éncesi (parmak
kalkisi, parmaklarin yerden kesilmesi, son degme) basma
doéneminin bittigi, salinim doneminin basladig1r andir.
Basma doneminde kas aktivitesi, stabiliteyi tehdit eden
yercekiminin etkisiyle, kalca ve dizde olusan fleksiyon
momentinin ve ayak bileginde olusan dorsifleksiyon mo-
mentinin etkilerini yavaglatmaya yoneliktir. Basma done-
minde kalca stabilitesi 5nemlidir. Bir ayak salinim icin kal-
dinldiginda gévdenin o taraftaki destegi aniden kaybolur.
Tek ekstremite iizerinde stabilitenin saglanabilmesi icin
baglica iki yanit ortaya c¢ikar: Viicut kiitlesi basan tarafa
dogru kayar ve kalga abduktorleri kasilarak pelvis ve gév-
deyi dik tutmaya calisirlar. Govdenin 6ne katlanmasini
engellemek icin arkada gluteus maksimus, dizi biikiilmek-
ten korumak icin ise kuadriseps giiclii olmalidir. Yerden it-
mede bedenin yiikseltilmesi icin de gastroknemius-sole-
us giicii gerekir. Topuk vurmada ayagin hizinin kesilmesi
icin ayak dorsifleksorleri saglam olmalidir.

Salintm donemi yiirime dongiisiiniin yaklasik %37'si-
ni kapsar. Salinim déneminde alt ekstremite eklemlerin-
de olusan dis momentlerin ¢odu yercekiminden ve ek-
lem segmentlerinin ataletinden kaynaklanir. Ornegin;
salinim doéneminde ayagin agirligi ve salinan bacaktan
gelen atalet kuvveti eksternal plantar fleksér momenti
yaratir. Ayagin yere degmesinin dnlenebilmesi icin bu
dis kuvvetler, ayak bilegi dorsifleksorlerinden kaynakla-
nan internal dorsifleksiyon momenti ile karsilanmalidir.
Salinim déneminde ekstremitenin yere degmesinin 6n-

Tablo 2 — Patern Ozellikleriyle Yiiriime Bozukluklari icin

Kullanilan Terminolojiler (Jankovic ve ark. 2001°den
alinmistir)

Hemiparetik Ataksik
Paraparetik Astazi
Duysal ataksik Distonik
Stepajik Koreik
Cekinik (cautious) Antaljik
Donma Vertijind
Propulsiv Histerik
Retropulsiv

lenmesi igin atalet kuvvetleri dizi daha fazla fleksiyona
tasir. Erken salintim (hizlanma), salintm ortast ve salinim
sonu (hiz kesme, yavaslama) donemlerinden olusur.

Yiiriime Bozukluklarinin Siniflamasi

Yiiriime bozukluklar1 yakin zamana kadar yiirlimenin pa-
ternine gore siniflandirlmistir. Tablo 2'de bugiine dek
kullanilan yiiriime paterni tanimlart gériilmektedir. Yiirii-
me bozukluklarinin daha sistemli siniflamasi ise Nutt ve
ark (1993) tarafindan yapilmistir. Bu siniflamada anato-
mo-fonksiyonel bakis acisi ile sistemik bir yaklagim dik-
kati ¢eker (Tablo 3).

Son yillarda 6zellikle radyolojik verilerin sagladigi
olanaklarla yiiriime bozukluklart anatomik-klinik-etyolo-
jik 6zelliklerine gore de siniflandiriimstir (Tablo 4) (Jan-
kovic ve ark. 2001).

Ancak bu siniflamalarin hicbirisi klinikte ¢ok degisik
varyasyon ve kombinasyonlarla karsimiza cikan yiiriime
bozukluklarini ifade etmekte yeterli olamamaktadir. Bu
nedenle zaman zaman yiiriimenin yine patern analizine
gore irdelenmesi geregi duyulmstur. Nutt ve Horak
(2004) buna yonelik bir tanimama/siniflama daha dner-
miglerdir (Tablo 5). Son olarak Giladi ve ark (2007) mu-
ayene bulgulari ve yiirimenin fenomenolojisini gbz 6nii-
ne alarak daha pratik ve klinige uyarlanabilir bir sinifla-

Tablo 3 — Yiiriime Bozukluklarinin Siniflamasi

(Nutt ve ark. 1993; Nutt, 2001’dan yararlanilarak)

Alt diizey yiuriime bozukluklari
Spinal lokomotor ve beyin sapi postiiral adaptif
mekanizmalar
Primer afferent input bozukluklarindan ileri gelen (gérme,
vestibiiler, proprioseptif)
Kas gict kaybindan ileri gelen (kas hast, periferik sinir
hast)

Orta diizey yiiriime bozukluklari
Persepsiyon/oryantasyon (uzay/mekan/beden iliskilerinin
primer duyusal organizasyonu)
Kuwvet uygulama (bazal ganglia, serebellum ve
kortikospinal sistemlerin kuvvet modiilasyonu)

Ust diizey yiiriime bozukluklari
Sinerji secimi ve ani degisen durumlara uyum kapasitesi
Bilissel (dikkat, amaca uyumlu davranis, kisinin bilissel
fonksiyonlari)
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Sekil 2 — Bir normal kontrol ve bir SSA olgusunda géz acik, goz kapal, gdz kapali+kognitif gérev sirasinda ortaya cikan pos-

tural salinim ve salinim alani degisiklikleri.

Spastik Yiiriime

Spastik hastalarda kas giicii ciddi derecede azalmamis
olmasina karsin derin tendon reflekslerindeki artig ve hi-
pertoni hareketin dogal seyrini bozarak yiiriime bozuk-
luguna yol agar. Yiiriime bozuklugu hastanin paraparetik
veya hemiparetik olusuna da bagli olup yiiriime bozuk-
lugu ile birlikte kollarin kullanilmasi ve yiirlime esnasin-
da kol hareketlerinin niteligini de etkiler. Spastik yiirii-
menin en tipik 6rneklerinden biri hemipleji digeri ise
spastik serebral felctir.

Spastik hemiparezide, yiiriimenin basma fazinda he-
miparetik tarafta gastrokinomyus/surae kasinda tonik
olarak aktive olan gerilme reseptdrleri nedeniyle geril-
me daha da artar. Bu sekilde motorndronlarin aktivitesi
daha da artmis olarak hastanin ayakta durmasina destek
saglamis olur, ancak hizli bacak hareketleri olanaksiz ha-
le gelir. Akut inme sonrasinda zamanla periferik resep-
torlerden gelen impulslerin etkisi daha da artar ve ayri-
ca buna ek olarak spastik kaslarda morfometrik olarak da
gosterildigi gibi ciddi histolojik degisiklikler goriiliir.
Konjenital serebral felcte de benzer mekanizmalar isle-
mekle birlikte, serebral felg geciren bir ¢cocuk genellikle
4-6 yasina kadar yiirliyemez; eger yiiriiyebilir hale gelir
ise genellikle yiiriime ve ayakta dururken yiiriimenin
basma fazinda fleksér ve ekstensorlerde ko-aktivasyon
olusur. Yetigkin halde, yani 4-6 yastan sonra olusan in-
melerde ise yiiriime paternleri daha 6nce 6grenilmis ol-
dugu icin, spastik yiiriimeye ragmen bacak kaslarinda re-
siprokal aktivasyon devam eder. Bunun nedeni monosi-
naptik reflekslerin yerini polisinaptik reflekslerin almig

olmasidir. Fonksiyonel acidan efektif olmayan monosi-
naptik refleks yerini daha fonksiyonel polisinaptik ref-
lekslere biraktigindan gec ortaya cikan piramidal lezyon-
larda bacak bir baston gibi degil hareket sinirlart ve ye-
tenegi daha fazla bir ekstremite olarak yiiriimeye katki-
da bulunur (Dietz, 1996 ve 2004).

Spastisite govdede ise dengeyi bozarak, kollarda ise
kol salinimlarina engel olarak bacakta ise adimlama hiz
ve agilarini etkileyerek yiirimenin kalitatif ve kantitatif
degerlerini bozar. Bacakta spastisite kalca fleksiyonunu
artirir, kalga addiiksiyonunu artirarak da makaslamaya
yol acar. Diz fleksiyonunu artirarak tutuk dize neden ola-
bilir ve kalkaneo-valgus deformitesine yol agar (Yavuzer,
2008). Tutuk diz ve kalkaneo-valgus yiiriime esnasinda
ayak ucunun yere siirtmesi ile bacagin ileri hareketini
engellediginden hastalar spastik taraftaki kalcayr daha
yukar kaldirir ve aya8i yandan dolandirarak adim atar
(oraklama yiiriiyiisii). Bu yiirlime ekonomik olmayip asiri
enerji harcamaya neden olur.

Parkinsonyen Yiiriime

Bu yiiriiyiis seklinde adim uzunlugunda kisalma ve daki-
kadaki adim sayisinda (“cadence”) azalma ile adimlama
yavas, yiiriime hizi diisiiktiir, hastalar ayaklarini yere sii-
riiyerek (“shuffling”) yiiriirler. Bazi hastalarda yiiriimeyi
baslatma gii¢ligii ve motor blok (donma) goriilir. Yiirii-
menin bu karakteristikleri yaninda ciddi postiiral bozuk-
luklar da dikkati ceker. Hastalar 6ne dogru egilmislerdir,
kol ve diz/kalca fleksiyonu gozlenir (anteropulsiyon).
Adimlama gibi doniigler de yavas olup dengesizlik (pos-
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Sekil 3 — Diisme riski olan kisilerde giivenli ayakkabi ézellikleri (Menant JC, Steele JR, Menz HB, Munro BJ, Lord SR.
Optimizing footwear for older people at risk of falls. J Reh Res Dev. 2008; 45: 1167-82’den degistirilerek alinmistir).

parmak ucu ve topuk iizerinde durma gibi dinamik den-
ge hareketleri, motor koordinasyonu arttirmaya yonelik
standart egzersizlerdir. Ancak bu egzersizler sirasinda
giivenligin saglanmasi icin gbzetim sarttir.

Direncli Kuvvetlendirme Egzersizleri: Yaslilarda kas giic-
siizliigii ve kas kitlesi kayb1 belirgindir. Ozellikle alt eks-
tremitelerde kas giicsiizliigli olan, diz osteoartriti olan,
yavas yiiriiyen ya da osteoporozlu hastalarda direncli
kuvvetlendirme egzersizleri 6nerilmektedir. Kuvvetlen-
dirici egzersizlerin diismelerin 6nlenmesindeki etkinligi
cok sayida randomize kontrollii calismada degerlendiril-
mistir. Ancak sistematik gézden gecirmelerde, gerek ev
programi seklinde, gerekse grup aktivitesi seklinde uy-
gulanan kuvvetlendirme egzersizlerinin, tek basina diis-
me oranini anlamli olarak azaltmadigina dair kanitlara
ulasilmistir (Gillespie ve ark. 2009).

Aerobik Egzersizler: Aerobik egzersizlerin genel saglik
durumunu diizelttigi, agn ve disabiliteyi azalttig1 bilin-
mektedir. Yiiriiylis, en sik dnerilen aerobik egzersiz tiirii-
diir. Ancak yiiriiyiis seklinde yapilan genel fiziksel aktivi-
te egzersizlerinin diisme riskini ve diisme oranini anlam-
It olarak azaltmadigi gosterilmistir (Gillespie ve ark.
2009). Dans, gerek dengeyi, gerekse aerobik kapasiteyi
arttirmaya yonelik bir baska aktivitedir. Bir calismada,
yaglilar igin 6zel diizenlenmis aerobik dans aktiviteleri-
nin esnekligi, dengeyi, mobiliteyi ve kas giiciinii arttirdi-
81 gosterilmistir (Shigematsu ve ark. 2002).

Tai-Chi Egzersizleri: Tai Chi egzersizi, savas sanatlar te-
melinde gelistirilmis, esneklik, denge, kuvvet ve genel
iyilik halini arttirmaya yonelik eski bir Cin egzersizidir.
Derin solunum, gévde rotasyonu, agirlik aktarma, koordi-
nasyon ve destek alanini giderek daraltmaya yonelik ya-
vas, ritmik hareketlerden olusur. Cok sayida randomize
kontrollii ¢alismada, Tai-Chi egzersizlerinin diisme ora-
nini ve diisme riskini 6nemli oranda disiirdiigtine dair
giicli bilimsel kanit diizeyine ulasiimistir (Gillespie ve
ark. 2009).

Cof Unsurlu Egzersiz Programlari: Diismelerin 6nlenme-
sinde etkili olabilecek ideal bir egzersiz programi, kas

kuvveti, denge ve esnekligi arttirmaya yonelik tiim un-
surlart igermelidir. Nitekim, nitelikli randomize kontrolli
calismalarin sonucunda, gerek grup egzersizi seklinde
gerekse ev egzersizi seklinde uygulanan ¢ok unsurlu eg-
zersiz programlarinin hem diigme oranini ve diisme ris-
kini, hem de diismeye bagl kirik riskini 6nemli oranda
azalttigl sonucuna varilmistir (Gillespie ve ark. 2009). Bu
tiir egzersizler, hem diisme riski yiiksek olan kisilerde,
hem de diisme riski olmayan kisilerde benzer sonuglar
vermektedir. Ancak yapilan calismalarda uygulanan
kombinasyonlar 6nemli farkliliklar icermektedir ve ideal
egzersiz kombinasyonu, siiresi ve yogunlugu konusunda
goriis birligi olusmamistir.

llac Tedavileri: Bu amacla D Vitamini ve analoglart kul-
lanilabilir. D vitamini, spesifik D vitamini reseptérleri
araciliiyla kas kuvveti tizerinde direk etkiye sahiptir. D
vitamini eklikligi olan kisilerde D vitamini desteginin,
dozla baglantili olarak kas kuvvetini arttirdiginin ve den-
geyi gelistirdiginin gosterilmesi, diismelerin 6nlenme-
sinde de 6nemli olabilecegi diisiincesini dogurmustur.
Yapilan caligmalarda, D vitamini desteginin, D vitamini
diizeyi duisiik olan kisilerde diisme sikligini anlamli de-
recede azalttig1, ancak D vitamin diizeyi normal olan ki-
silerde anlamli azalma yapmadi8i gosterilmistir (Gilles-
pie ve ark. 2009). D vitamini desteginin diisiik dozda ve-
rilmesi (700 IU/giinden diisiik), veya serum D vitamini
diizeyinin 60 nmol/litreden diisiik degerlerde kalmasi
diismeleri anlamli 6lglide azaltmazken, yiiksek doz D vi-
tamini destegi (700-1000 IU/giin), veya serum D vitamini
diizeyinin 60 nmol/litreden yiiksek degerlere ulagmasi
olmasi diisme sikligini %20 civarinda azaltmaktadir (Bisc-
hoff-Ferrari ve ark. 2009).

D vitamini analoglarinin (calcitriol ve alfacalcidol)
diismelerin 6nlenmesinde etkili olabilecegi az sayida
calismada gosterilmis olmakla birlikte, etkinligi ile ilgili
kanitlar yetersizdir ve hiperkalsemi riskinde anlamli ar-
tig s6z konusudur (Bischoff-Ferrari ve ark. 2009, Gillespie
ve ark. 2009).

Hastanede Yatan Hastalarda Diismenin Onlen-
mesi: Hastane ortaminda gerek ekstrensek nedenlerle,



orani %20'den daha fazladir. ilk déngii, 20-40 dakikada
kendini tamamlar. NREM III'de, kisiyi uyandirabilmek
icin, NREM I ve II'ye gore ¢ok daha yiiksek siddette uya-
ran gerekir. Bir seri beden hareketi olmasi daha hafif
NREM uyku dénemlerine dogru gidildigini gosterir. Bu
arada kisa bir (1 veya 2 dakika) NREM Il dénemi gegebi-
lir. Bunu 5-10 dakika siiren beden hareketlerinin boldii-
8ii NREM Il donemi izler ve REM uyku dénemi yaklagir.
ilk REM uyku dénemi oldukca kisadir (1-5 dakika). Bura-
daki REM boliimiiniin “arousal “ (uyanabilme) esigi degis-
kendir. Bu degiskenlik, bireyin internal uyaranlara karsi
secici dikkatine veya siiren riiyanin 6ykiisiine kendini
kaptirip kaptirmamasiyla iligkili olabilir.

Uykunun NREM ve REM dénemleri, gece boyunca
dongiilii bicimde siirer gider. NREM uykusu ile REM uy-
kusu arasinda “resiprokal” bir iligski vardir. Yani birisinin
etkisi zayiflarken digeri giiclenir ve uykuyu ele gecirir
(Pal ve Mallick, 2007). REM uyku siireleri, gece ilerledik-
¢e daha uzun yer kaplar. Derin uyku (NREM III) gecenin
ikinci yarisinda daha kisa siire kapsar ve son dongiide
goriilmez, NREM II tabloya egemen olur. Uyku baslangi-
cinda ilk NREM-REM dongiisii, yaklasik 70-100 dakika
siirer. ikinci ve sonraki dongiiler, yaklasik 90-120 dakika
civarindadir. Geng eriskinlerde gecenin ilk 1/3’iinde de-
rin uyku, NREM uykusunda baskin durumdayken, gece-
nin son 1/3’tinde REM uykusu baskindir. Kisa uyanma
donemleri, gecenin ge¢ dilimlerinde ve genellikle he-
men REM uyku gecisleri sirasinda olur. Bu uyanmalar, sa-
bah animsanacak kadar uzun degildir. REM uykusunun
gecenin sonraki boliimiine dagiliminin, bir sirkadyen
osilator ve beden 1sisi osilasyonu tarafindan ayarlandigi
diisiintilmektedir. Yavas dalga uykusunun gecenin ilk ya-
risina daha ¢ok dagilmasinin sirkadyen siiregle iligkili ol-
madigi daha ¢ok uyku baslangici ve 6ncesinde yasanan
uzun uyaniklik siiresiyle baglantili oldugu diistiniiliir.
Gece uykusunun uzunlugu ¢ok sayida faktore baglhdir.
Co8u gencg eriskin, hafta icinde yaklasik 7.5 saat, hafta
sonlart ise yaklasik 8 saat uyudugunu belirtmektedir. Bu
desgiskenlik kisiden kisiye, geceden geceye degisir. As-
linda burada genetik faktorler de rol oynamaktadir (Jo-
nes, 2005). Ancak kisisel davranis ve aluskanliklar gene-
tik zeminde degisimlere yol acabilir. Diger yandan REM

YENIDOGAN ERISKIN

BOLUM 13 — UYKU VE HASTALIKLARI m

uykusunun artmasi uyku siiresinin uzunluguyla baglanti-
lidir; zira REM uykusunun déngiisii uykunun devamliligi-
n1 siirdiirmesine baghdir.

Uyku icinde uyaniklik siiresi, normalde uykunun
%5’inden azdir. Uyku icinde NREM I, %2-5; NREM II, %45-
55; NREM II1,%20-25'lik paylara sahiptir. Toplamda
NREM uykusu, tiim uyku siiresinin %75- 80'lik bolim{iini
kapsar. REM uykusunun ise; 4-6 pargalik ayri dilimler ha-
linde, %20-25'lik pay1 vardir (bak. Sekil 4.)

Uyku ve Yas iliskisi

Uyku safhalarinin dagilimini etkileyen faktérlerin en ba-
sinda yas gelmektedir. Yeni dogan déneminde, uyanik-
liktan uykuya gecise cogu zaman REM uykusu eslik eder;
NREM-REM periyodik degisimleri erigkindeki gibi 90 da-
kika degil, 50-60 dakikadir. Yogun bir gece uykusu yeni-
dogan déneminde gézlenmezken, 2-6 ay icinde NREM'in
tim EEG Ozelliklerini iceren gelisimi gosterirler. Sonra-
sinda NREM III ve IV'iin tiim 6zelliklerini gosteren yavas
dalga uykusu da belirgin hale gelir. Kiigiik cocuklarda ya-
vas dalga uykusu maksimum diizeyde olup yasla birlikte
azalir; gerek kalite, gerekse kantite olarak, erigkinlerden
cok farkli bir yavas dalga uykusuna sahiptirler. Ornegin
gecenin ilk {icte birinde kiigiik cocuklari uyandirmak ¢cok
zordur. Erigkin yasa gelince yavas dalga uykusu (adole-
san donemle) yaklasik %40 azalir. Altmis yasindan sonra
cok fazla degiskenlik olmazken kadinlarda erkeklere go-
re “yavag dalga uykusu” biraz daha uzun bir oranda kala-
bilir. REM uykusunun saglikli yaslilarda orani diigsmeye-
bilir. Bu oran entelektiiel fonksiyonla baglantilidir. Orga-
nik beyin disfonksiyonu olan yaglilarda ise belirgin oran-
da diisme goriiliir. Yaslanmayla birlikte “arousal” lar
(uyanmalar) ve uyaniklik pargalari artar; ancak bunlar
animsamama da belirginlesir (Carskadon ve ark. 1982).
Yaslilikla birlikte siklasan “arousal” epizotlari; periyodik
bacak hareketleri, solunumsal uyku bozukluklari gibi ne-
denlerle de artabilir. REM uykusu, beden isisiyla bag-
lantili bozulmalara, NREM uykusuna gére daha az duyar-
lidir. Bu nedenle, gecenin ilk yarisinda termoregiilasyon
¢ok sorun olmaz. Terleme, iisiiyiip titreme NREM'de or-
taya cikarken, REM sirasinda bu tip reaksiyonlar azalir
(Carskadon ve Dement, 2005).

YASLI

WUYANIKLIK

ENREM

B REM

WUYANIKLIK W UYANIKLIK

ENREM ENREM

BREM EREM

Sekil 4 — Yaslara gore uyku dagim oranlari.
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Tam

Tani klinik 6zellikler, hastanin en az 1 haftalik uyku-uya-
niklik ¢izelgesi ve aktigrafi ile uyku-uyaniklik periyodla-
rinin saptanmasi ile konulur. Taninin bu yontemlerle ko-
namadigi durumlarda, en az 24 satlik siireyle PSG tetkiki
gerekebilir.

Tedavi

Sirkadiyen ritm bozukluklarinin tedavisi, kronoterapi,
1sik tedavisi ve melatonine ek olarak hipnotik ve stimu-
lan kullanimi seklinde medikal tedavi olmak tizere 3 ka-
tegoride gerceklestirilir. Kronoterapi, hastaligin tipine
gore, istenilen uyku baslangi¢ saatine ulasilip bu saat sa-
bitlenene kadar yatis ve kalkis saatlerinin hergiin 3 saat
ileri veya geri alinmasi ile sekillenir. Gecikmis uyku fazi
sendromunda yatis ve kalkis saatlerinin hergiin 3 saat
ileri, erken uyku fazinda ise yatis ve kalkis saatleri her-
giin 3 saat geri alinarak istenilen uyku baslama saatine
ulasilir ve uyku-uyaniklik ritmi bu durumda sabitlenme-
ye calisilir. Isik tedavisinde, 2 saat siireyle 2500 liiksliik
1s1k, uyanikhigin saglanmasi gerektigi zamanlarda, 6rne-
gin gecikmis uyku fazinda sabah saatleri, erken uyku fa-
zinda ise gece saatlerinde uygulanir. Melatonin uyku
baslangicinin istendigi saatden birkag saat dnce verilir.
Doz ile ilgili kesin bir fikir birligi olmamakla birlikte, 3-
21mg doz araligi bildirilmistir (Arendt ve ark. 2000). Giin-
diiz uyanikliligin saglanmasi icin Modafinil, gece uyku-
nun saglanmasi icin benzadiazepin reseptor agonistle-
rinden sirkadiyen ritim istenilen sekilde diizenleyinceye
kadar yararlanilabilir.

Parasomniler

Parasomniler uyku sirasinda ortaya ¢ikan motor feno-
menlerin eslik ettigi uyanma (arousal) bozukluklaridir.
Kendi iginde 3 gruba ayrilirlar (Tablo 5) (American Aca-
demy of Sleep Medicine, 2005).

NREM Parasomnileri

Kiinik Ozellikler ve Epidemiyoloji

Konfiizyonel Uyanma: Gece uykusundan veya giindiiz
kisa uykulardan uyanirken tekrarlayan mental konfiizyon
veya konfiizyonel davranis olarak tanimlanir. U¢-13 yas
arasindaki prevalansi %17,3 olup, 15 yas iistii %4 ‘e indi-
8i bildirilmistir (Ohayon ve ark. 2000). Saskin bakmaya
aglama ve yatagin etrafinda saskin sekilde gezinme ve
konusma eslik edebilir. Bu sirada uyandirmak giictiir.
Epizodlar saniye ve dakikalar ile sinirlidir. Alt tipleri, sa-
bah saatlerinde iste performans bozuklugu ve trafik ka-
zasl riskini arttiran Sabah siddetli uyku ataleti ve uzun siire-
li, siddetli masturbasyon ve tecaviize neden olabilecek
Uykuyla iliskili anormal sefksiiel davranis olarak tanimlanmis-
tir. Konfiizyonel uyanmalar 6zellikle derin NREM uykusu

Tablo 5 — Parasomniler

Uyanma Bozukluklari (NREM Parasomnileri)
Konfiizyonel Uyanmalar
Uykuda Yiiriime
Uyku Terérleri

REM Uykusuna Bagh Parasomniler
REM Uykusu Davranis Bozuklugu
Rekiirren izole uyku paralizisi
Kabus bozuklugu

Diger Parasomniler
Uykuda dissosiyatif bozukluk
Uykuda Eniirezis
Uykuda inleme (Catathrenia)
Patlayan bas “exploding head” sendromu
Uykuda hallusinasyon
Uykuda yeme bozuklugu
Parasomni ‘spesifiye edilmemis’
Madde veya ilac kullanimina bagh parasomni
Medikal hastaliklara bagl parasomni

sirasinda gerceklesir. Kisi derin uykudan aniden biyo-
elektriksel olarak uyanir ve sarhos bir insanin hareketle-
rine benzer hareketler yapar. Beynin elektriksel aktivite-
si o sirada derin NREM o6zellikleri gosterir. Genetik yat-
kinlik, vardiyali ¢calisma, stres, anksiyete ve diger psiki-
yatrik hastaliklar, obstriiktif uyku apne sendromu, alkol
konfiizyonel uyanmalarin predispozan faktorleri arasin-
dadir (American Academy of Sleep Medicine, 2005).

Uyurgezerlik: Uyku sirasinda ambiilasyon ve bu sirada
uykunun devam ettigi kisiyi uyandirmada giicliik, uyan-
dinldiginda mental konfiizyon, epizoda kismi veya tam
amnezi ve uygunsuz veya anlamsiz davraniglar ile karak-
terizedir. Uykuda yiiriime yavas, amagsiz bir sekilde ge-
zinmeden ajite bir sekilde kosmaya kadar farkli sekiller-
de ortaya cikabilir. Prevelansi cocukluk ¢aginda %17 ola-
rak bildirilmis olup 12 yas civarinda en sik goriiliir. Eris-
kinlerde siklig1 %4 olup, bunlarin ¢ogunda ¢ocuklukta di-
ger NREM parasomnilerinin varoldugu 6ne siiriilmiistiir.
Hastalarin %65'inde ailede NREM parasomnisinin varligi
bildirilmis olup, kalitim sekli bilinmemektedir (Hublin
ve ark. 1997).

Uyku Terdri: Uyku sirasinda ani korku epizodu olarak
tanimlanir. Epizod genellikle aglama veya yiiksek sesli
ci8lik ile baslar ve buna eslik eden yo8un korkuya ilave
olarak tehlikeli veya potansiyel tehlikeli davranislar, ki-
siyi uyandirmada giicliik, epizoddan uyandirildiginda
mental konfiizyon veya epizoda tam ya da kismi amnezi
ile sekillenir. Midriyazis, solunum sayisinda artma, terle-
me gibi sempatik sinir sistemi aktivasyonu bulgularinin
eslik etmesi tipiktir. Prevalans cocuklarda %1-6,5 iken
erigskinlerde %2.2'dir. Her iki cinsiyette goriilme orani
esittir (Ohayon ve ark. 1999).

Patofizyoloji

Uyku—uyaniklik ve uykudaki vijilans degisiklikleri “cikan
uyaniklik sistemi” ile “anti-uyaniklik” sistemlerinin karsi-



maz, bir mekanda veya viicut {istiinde gosterilmesi iste-
nen nesne veya beden parcalarini gésteremezler. ilk tiir
odeve ornekler “hamsi ucar mi1?”, “tas suda yilizer mi?”
tarzi sorulardir. ikinci tiir ise “bana muslugu, lambay1, ko-
modini, dirseginizi, dizinizi, vb. gosterin” tarzi emirler-
dir. Cogul basamakli emirler seklinde uygulanabilir:
“Masay1 gosterdikten sonra burnunuzu goésterin!”. Ante-
rior afaziklerde “aslan kaplan tarafindan parcalandr’
ciimlesinde 6len hangisi?” gibi pasif kipte kompleks gra-
matik ciimleler veya “tavuk aslandan biiyiik miidiir?” gi-
bi ciimle icindeki kelime siralamasinin 6nem tasidigi
evet-hayir sorularn hatali cevaplanabilir.

Tekrarlama: Tekrarlama muayenesi basit tek heceli
kelimelerden kompleks gramatik ciimlelerin tekrarina
dogru bir hiyerarsi ile yapilir. Boylelikle tekrarlamanin
korunup korunmadigi, bozulmussa siddeti degerlendiri-
lebilir. Tekrarlama bozuklugu gésteren afaziler Sylvius
cevresine (peri-Sylvien afaziler), gostermeyenler ise iis-
tiine ve/veya arkasina (ekstra peri-Sylvien veya transkor-
tikal afaziler) lokalize edilirler.

Okuma: Okuma muayenesi “yiiksek sesle okuma” ve
“okudugunu anlama” seklinde iki alt baglikta yapilir. Bu
amagla hastalara bir gazete paragrafi okutulabilir. ilki ya-
zili dilde tekrarlama, ikincisi de yazili dilde anlamanin
analogudur ve dolayisiyla klasik afazilerde tekrarlama ve
anlama bozukluklarina paralel bozulmasi beklenir.
“Eger”, “fakat” gibi diisiik semantik degeri olan ve psédo
kelimeler gibi semantik deger tagsimayan kelimeleri oku-
yamayip somut, zihinde canlandirilabilir kelimelerde
giicliik cekmeyen hastalar “fonolojik aleksi” tanisi alirlar.
Ayni semantik kategoriden semantik parafazik okuma
bozukluguna (6rn., “ceki¢” yerine “civi”) “derin aleksi”
adi verilir. Irregiiler ortografili dillerde irregiiler kelime-
leri okuma hatalarina (6rn., ingilizcede “sew (dikmek)”
kelimesini “sue (dava etmek)” seklinde okumak) ise “yii-
zey aleksisi” denir. Hemen daima agrafiyle birliktedir;
agrafisiz veya saf aleksi diger afazik 6zelliklerin saptan-
madigi bir diskoneksiyon sendromudur.

Yazma: Hece, kelime, ciimle ve paragraf yazmanin ana-
liziyle muayene edilir. Bu amagla Kurabiye Hirsizlig1 gibi
standart test materyelleri kullanilabilir. Klasik afazilerde
yazma bozukluklart spontan konusmadaki bozukluklarin
yazili dilde yansimasi seklindedir. Fonolojik, derin ve
ylizey agrafileri aleksi i¢in yapilan tanimlarin yazma kar-
siliklaridir. Yiizey agrafisine leksikal agrafi de denir.
Spontan konusmadaki jargon benzeri enformatif icerigi
biiyiik dl¢iide kaybolmus yazma tarzina “semantik agra-
fi” ad1 verilir. Sol anguler girusun tutulumunu isaretleyen
Gerstmann sendromunda agrafi, aleksi, akalkuli, sag-sol
disoryantasyonu, parmak agnozisi ile bilesenlerden biri-
dir. Altinci bilesen olarak anomi saptandiginda “anguler
girus sendromu” adi verilir. PPA’larda konusma ve yazili
dil arasinda ikincisinin erken dénemde goreli korundugu
bir disosiasyon goriilebilir. Apraksik, viziio-spasyal bo-
zukluga bagli ortografik bozukluklar linguistik agrafiler
degillerdir.

BOLUM 14 — KOGNITIF iSLEVLERIN BOZUKLUKLARI m

Klasik (Vaskiiler) Afaziler

Serebrovaskiiler olaylar sonrasi izlenen ve tikanan arte-
rin sulama alanini giivenilir bicimde 6ngérebilen nérolo-
jik sendromlardir. inmenin hiperakut dénemindeki (ilk
saatler) sendrom perfiizyon agirlikli MR gériintiilerinde-
ki (PWI) perfiizyon bozuklugu sinirlariyla uyumludur. Bu
en erken dénemde diizelme potansiyeli tasiyan afazi,
PWI'daki perfiizyon bozuklugunun alani ile difiizyon agir-
likli kesitlerdeki difiizyon bozuklugunun alani farki ile
kestirilebilir. Subakut dénemde (ilk giinler) T2 agurlikli
kesitlerdeki infarkt boyutlari sendromun siddetini agik-
lar. Kronik dénemde (ilk aylar) T1 agirlikli kesitlerde ar-
tik hipointens goriiniim almis olan alan anatomo-klinik
korelasyon i¢in en uygun goriintiidiir. Hiper-kronik do-
nem (ilk sene sonrasi) plastik degisikliklerle goriintiile-
mede saptanan enfarkt boyutlarindan umulmadik bir iyi-
lesme gostermis bir hastayi isaretleyebilir.

Broca Afazisi: Broca afazisi tutuk spontan konusma,
tekrarlama bozuklugu ve goreli korunmus anlama ile
prototipik anterior perisylvien afazidir. Tutukluk spontan
konusma muayenesinde siralanan, 6zellikle de agrama-
tizm ile karar verilen bir durumdur. Saf dizartri veya ko-
nusma apraksisi agramatizm gibi bir linguistik bilesen
icermediginde afazi olarak degerlendirilemez. Hafif bir
Broca afazisinin tekrarlama bozuklugu ancak gramatik
olarak kompleks ciimlelerin tekrarlanmasinda ortaya ¢i-
kabilecegi gibi (6rn., “Bugiin hava kapali, kasvetli ve ¢ok
depresif” gibi sadece isim kelimelerden olusmus bir
ctimle tekrarlanabilirken “O gelmis olsaydi belki anlasa-
bilirdik” gibi daha kisa bir ciimle gramatik karmasikligi
nedeniyle tekrarlanamaz) anlama muayenesinde soze-
dildigi gibi pasif kipteki kompleks gramatik sorular anla-
silamayabilir. Adlandirma 6devlerinde eylemler veya fi-
illerin adlandiriimasi nesnelere veya isim kelimelere go-
re daha bozulmus olabilir. Benzer sekilde leksikal erisim
icin anterior beyin bolgelerindeki manipulasyon temsil-
lerinin de aktive edilmesi gereken aletlerin adlandiril-
masi sadece posterior beyin bolgelerinde gorsel temsil-
lerinin aktivasyonunun yeterli oldugu hayvanlarin adlan-
dirilmasina gére daha bozuktur. Leksikal kelime akiciligi
semantik kelime akiciligina gére daha bozuk olabilir.
Hastalarin okuma ve yazmalari spontan konusmalarina
paralel tutuk-agramatik 6zellikler sergiler. Klasik lezyon
MCA superior divizyonu sulama alanindadir ve enfarkt
alanina primer motor korteks ve onun brakiyofasyal so-
matotopik temsil alanindan kaynaklanan piramidal yol
da dahil oldugundan sag brakiyofasyal agirlikli bir hemi-
parezi tabloya eslik eder.

Wernicke Afazisi: Wernicke afazisi Broca afazisine tam
bir kontrast olarak akici spontan konusma, anlama ve
tekrarlama bozuklugu ile prototipik posterior peri-Sylvi-
en afazidir. Spontan konusma uygunsuz gercek kelimeler
veya neolojistik psddo kelimelerle dolu non-informatif
bir jargon konusmaya doniismiis olabilir. Broca afazik
hastadan farkli olarak hasta hatalarinin farkinda degildir
ve hedefe yonelmeyen anlasilmaz konusmasi bir mani
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landirilir. Akut olarak gelisen iseme bozukluklar iseme-
nin tetikleyici herhangi bir nedenle beklenmedik bir an-
da baglamasi ile karakterize olup deliryum, enfeksiyon-
lar, atrofik vajinit, diyabetes mellitus ile ya da alinan
ilaclara bagli olarak goriiliir. Daha az siklikla 6rnegin nor-
mal basincli hidrosefalide iseme bozukluklar subakut
olarak gelisir. Kronik olarak gelisen iseme bozukluklari
gbrece yavas bir siirecle santral ya da periferik sinir sis-
temini ya da asagl {iriner sistemi olusturan anatomik ya-
pilardaki islevsel bozukluklari kapsar ve daha ¢ok sikis-
ma (urge) ya da sik idrar yapma istegi, stres inkontinans,
tasma ve mifkst tipte iseme bozuklugu olarak karsimiza gikar.

Sikisma (urge) inkontinansi; mesanenin dolma duyu-
mu algilandiktan sonra, iseme zorlugunun uzamasi son-
rasi, biiyiik voliimlii idrar atilmasi ile karakterizedir. Sik-
likla yaslilarda goriilen 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-
gunu, isemeyi engelleyemedigini ve ¢cogunlukla giindiiz
ya da gece fark etmeksizin sizint1 sekline idrar kagirdik-
larini belirtirler. Coklukla idyopatik olan bu tip inkonti-
nans kafein ve alkol kullanimi, enfeksiyon, tas, tiimér, di-
vertikiil, uretral obstriiksiyon, demans, parkinson hasta-
11g1, omurilik hastaliklar 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 dksiirme, giilme, aksirma ya da
ani hareket ile tetiklendigini belirtirler. Artan intra abdo-
minal basing nedeniyle kiiciik miktarda idrar atilir. Pelvik
taban kaslarinin gevsemesine bagli olarak gelisen bu
durum siklikla kadinlarda goriiliir. Risk faktorleri arasin-
da yaslilik disinda obesite, travma ve fazla dogum yap-
ma sayilabilir. Postmenapozal donemde 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 giicliigiinden ve/veya idrar akisinin zayif
olmasindan yakinirlar Prostat hipertrofisi, en sik bilinen
nedendir. Sistosel, pelvik kitlenin neden oldugu obs-
triikksiyon, diyabetik néropati, omurilik lezyonlari, mul-
tipl skleroz ve sfinkter dissinerjisi gibi nedenlerle ortaya
cikar (DeMaagd 2007).

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

Fonksiyonel 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-
tenegi yoktur. Ortopedik ve diger nedenlerle immobil

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

Idrar Retansiyonu: iseme siireci sonunda mesanenin
tam bosaltilamamasi ya da isemenin baglatilamamasidir.
Geng erigkinlerde iseme sonrasi mesane tamamen bo-
salmasina karsin, yasli olgularda detrusor kasin kontrak-
tilitesinin azalmasina bagli olarak her isemede mesane-
de 50-100 ml idrar kalir. Mesane boynunu daraltan/sikis-
tiran 6zellikle prostat kdkenli 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 tasma seklinde inkontinansa
neden olur. Cerrahi tedaviler sirasinda perineal veya
anal bolge etkilenmis ise sfinkterlerin refleks spazmina
bagli olarak idrar retansiyonu goriilebilir. Genel aneste-
zi mesane kaslarinin innervasyonunu suprese ederek
mesanenin tam olarak bosalmasina engel olur.

Norolojik Nedenli iseme Bozukluklar

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

idrar inkontinansi

inkontinans istem disi olarak mesanenin bosaltilmasidir;
idrarin1 kagirmaktir. idrar inkontinansi periferik ve sen-
tral nedenlerle ortaya ¢ikar. N6rolojik nedenlerle ortaya
¢ikan dolma ve bosaltma bozukluklari nérojenik mesane
ad1 altinda toplanmaktadir.

Supraspinal Lezyonlarda Idrar Inkontinansi

Pons ve iizerindeki santral sinir sistemi lezyonlarinda
goriiliir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar: Hastalarin %50’'sinden
fazlasinda hiperakut evrede idrar retansiyonu, hastaligin
erken doénemlerinde ise idrar inkontinansi gériiliir. Lez-
yonun ¢api yani sira inmeye neden olan hastaliklar (di-
yabetes mellitus) ve ileri yas inkontinans riskini artirir.
Anteromedial frontal lob ve putamen lezyonlar inkonti-
nansa daha sik neden olurlar. Akut serebral sok done-
minde idrar retansiyonu ve detrusor arefleksisi goriiliir.
Akut dénem sonrasi kortikal inhibitor etkiler ortadan kal-
karak detrusor hiperrefleksisi ve uretral sfinkter tonu-
sunda artig olugur. 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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Tablo 4 — Hiposeksiialite ile Seyreden Cinsel islev
Bozukluklari

A. Kadinda
Cinsel istek bozukluklari
Azalmis libido
Cinsellikten hoslanmamal( tiksinti)
Uyarilma bozuklugu
Orgazmik bozukluklar
Agril Bozukluklar
Disparoni (Agrili koitus)
Vajinusmus

B. Erkekte
Cinsel istek bozukluklar:
Azalmis libido
Uyarilma sorunlari
Erektil impotans
Prematiir ejakiilasyon
Orgazma ulasamama

yasadigi toplumun kiiltiirel ve etik degerlerleri ile sekil-
lenir. Ureme fonksiyonu yaninda zevk alma ve zevk ver-
medir. Cinsellik yalnizca cinsel organlarn degil, tiim be-
deni ve zihini kapsayan bir kavramdir (Moseley, 2010;
Taylor, 2007; Parrinder 2003).

“Cinsiyet, toplumsal cinsiyet kimlikleri ve rolleri, cin-
sel yonelimi, erotizmi, zevki, yakinlig1 ve iireme gibi in-
san olmanin her yoniini hayat boyu kapsar. Cinsellik;
diisiinceler, fanteziler, arzular, inanclar, tutumlar, deger-
ler, davranislar, roller ve iliskilerde deneyimlerdir. Cin-
sellik; psikolojik, sosyal, ekonomik, politik, kiiltiirel, tii-
zel, tarihi, dini, biyolojik ve ruhsal faktorlerin etkilesi-
miyle sekillenir” (WHO, 2010). Cinsellik felsefesi (sexo-
sophy) “En genel anlamda cinsellik gériingiisiine yonelt-
tigi kavramsal, metafizik ve etik sorular dogrultusunda
cinsel arzu, cinsel eylem, cinsel haz gibi tasarimlari ¢6-
ziimleyerek cinselligin 6ziinii, kapsamini, anlamini, icer-
digi sorunlari enine boyuna arastiran felsefe alani” ola-
rak tanimlanmaktadir (Giiglii ve ark. 2003). Cinsel etik ise
“Toplumsal olarak bicilmis cinsiyet kimliklerini erkek ile
kadin arasindaki isboliimiinii, tekeslilik/cokesliligi tarti-
san, tim cinsel iliski pratiklerini, gebelikten korunma
araglarindan escinsellige varincaya dek etik agidan sor-
gulayan alandir’(Giigli ve ark. 2003).

Etik anlamda cinsellik, insanligin varolusundan bu
yana hep vardi. Caglar boyu tanim ve algilarda farklilik
olsa da cinsellik kavrami 6nemini kaybetmedi. Cinsellik
izerine dini ve diinyevi, dolayisiyla felsefi olarak genis
bir yelpazeye yayilan diisiinceler bulunmaktadir. Cinsel
eylem, etik séylemde oldukga iist siralarda yer alir. Bu-
nun nedeni belirli cinsel davranislarin sonuglart konu-
sunda insanlarin kusaklar boyunca kurallar haline getir-
digi tabularin ortaya ¢ikmis olmasidir. Cinselligin felsefe-
si ve etik kurallar1 bu boyutta ele alinmalidir.

Cinsel sagligi, Diinya Saglik Orgiitii (2010) “ Sadece
hastalik, fonksiyon bozuklugu veya sakatligin olmamasi
degil, duygusal, zihinsel ve sosyal olarak cinsellikle ilgi-
li iyilik halidir” timcesiyle tanimliyor. Bu tanima goére

cinsel saglik kavrami sadece hastalik olmamasi degil, ge-
nel bir iyilik halidir. Cinsel saglik siddet ve ayrimciligin
olmadigi giiven ve saygiyi icerir; insan haklarina saygi
gerektirir. Sadece lireme ¢agini degil, genclik ve yaglilik
da dahil bireyin tiim yasamini kapsar ve cinsel kimligi ta-
nir (WHO, 2010). Cinsel saglik farkli bakis acilariyla de-
gerlendirilmektedir.

Biyolojik bakis acisindan cinsellik, temel bir i¢giidii-
diir; cinsel islevler, basta merkezi sinir sistemi, bes duyu
ve genital organlar olmak iizere tiim bedenin katildigi,
hormon ve kimyasal maddelerin etkilesimi ile yiiriitiilen
bir siirectir. Bu nedenle basta hastaliklar olmak lizere
bedenimizi etkileyen her etken cinselligi de etkileyebi-
lir. Saglikli ve mutlu bir cinsel yasam icin saglikli isleyen
bir beden olmazsa olmaz bir kuraldir.

Psikolojik bakis acisindan saglikli bir beden cinsel-
ligi saglikli bir sekilde yasayabilmek icin gerekli altyapi-
y1 saglar. Ancak, cinselligin nasil yasanacagini, kiminle,
ne zaman, nerede ve nasil yasanacagini (uyarilma ve do-
yum) belirleyen ise insan psikolojisidir. Psikolojimizi
olusturan biitiin tutumlar (kisilik, bilis, duygudurum vs)
cinsellige yaklagsimimizi ve segimlerimizi de belirler.

Sosyokiiltiirel bakis acisindan ise kisilerin yetistigi
yakin ve uzak toplumsal yapi cinsel tutum ve davranisla-
rimiz1 belirler. Bireyin saglikli ve mutlu bir cinsel yasam
stirmesinde bu ti¢ bakis agisinin da 6nemli yeri vardir.

Kadin ve Erkekte Cinsel Davranis
Bozukluklar:

Normal cinsel davranis heteroseksiieldir. Ancak hetero-
seksiiel iligkilerde de cinsel sorunlar ve davranis bozuk-
luklart s6z konusudur. Cinsel egilim ve davraniglarin
azalmasi hiposeksiialite, artisi ise hiperseksiialite olarak
adlandirilmaktadir ve her ikisi de cinsel davranis bozuk-
lugunu ifade eder. Bunlarin disinda homoseksiializm,
otoerotik seksiialite ve sapkin, parafilik egilimler (tele-
fon sapiklari, siirtiinme, sergicilik) yaninda irza gegme,
pedofili, gerontofili, nekrofili, zoosadizm gibi cinsel se-
cimler de goriilmektedir, ancak bu konular bu béliimiin
konusu degildir.

Cinsel islev Bozukluklari

Cinsel islev bozukluklari (CiB) stres yaratan ve iliskileri
etkileyen cinsel istekte azalma ve cinsel islevi etkileyen
psikofizyolojik degisiklikler olarak tanimlanir. CiB tanisi-
nin konmasi icin bu bozuklugun kiside bir eksiklik duy-
gusu yaratmis olmasi ve yasam kalitesinin bozuldugunu
diisiinmesi sarttir. Diisiiniilenden ¢ok daha sik raslanilan
bir durumdur. Sinirli sayida da olsa yapilan caligsmalarda
kadinlarin %30-50 sinde bu bozukluklar saptanmigtir
(Laumann ve ark. 1999, 2005; Addis ve ark. 2006). Cinsel
istek azalmasi en siklikla karsilasilan yakinmadir (%51).
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hastalarinin yaklasik %50'sinde asiri yorgunluk sikayeti
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda yorgunlugun hastalik
siddeti ve progresyonu ile iliskili oldugu tespit edilirken
bazilarinda ise bdyle bir iliski bulunamamistir (Fried-
man ve Friedman, 2001; Zwarts ve ark. 2008). Parkinson
hastaliginda hem santral hem de periferal yorgunluk
gozlenebilir. Patofizyolojik temeli tam olarak bilinme-
mekle birlikte dopaminerjik tedavi ile yorgunlukta dii-
zelme saptanan bazi ¢alismalarin 1s18inda santral yor-
gunlugun dopamin eksikligi ile iligkili olabilecegi diisii-
niilmistiir (Pfeiffer, 2007). Striatonigral dejenerasyon,
Shy-drager sendromu ve sporadik olivopontoserebellar
atrofi gibi diger Parkinsonien durumlarda da yorgunluk
sikayeti karsimiza ¢ikabilir (Chaudhuri ve Behan, 2000).

Post-polio sendromunda yorgunluk sik karsilasilan
bir sikayettir. Polio sekelli hastalarda yapilmis MR calis-
malarinda retikiiler formasyon, putamen, medial lemnis-
kus ve beyaz cevherde lezyonlar gésterilmistir (Staub ve
Bogousslavsky, 2001).

Travmatik beyin hasari sonrasinda, demansta erken
doénemlerde, migren, epilepsi, paroskismal diskineziler
gibi SSS’e spesifik bazi kanalopatilerde de yorgunluk
o6nemli bir semptomdur (Fellus JL ve Rashidzada W,
2005).

Kronik Yorgunluk Sendromu (KYS)

Kronik yorgunluk sendromu; basagrisi, uyku problemle-
ri, kas agnlari, hafiza ve konsantrasyon problemleri gibi
kognitif fonksiyon bozukluklarinin eslik ettigi 6 aydan
uzun siiren, agiklanamayan yorgunluk ile karakterizedir
(Dinos ve ark. 2009). Giiniimiize kadar noroasteni, néro-
sirkulatuar asteni, kronik yorgunluk ve immun yetmezlik
sendromu, miyaljik ensefalomyelit gibi farkli sekillerde
tanimlanmistir (Schiffer RB ve Albers JW, 2009).

Etyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmemekle bir-
likte bazi hipotezler 6ne siiriilmistiir. Yapilan ilk calig-
malarda bu hastalarin bir kisminda Epstein-Barr viriis
(EBV) antikor titrelerinin ¢ok yiiksek bulunmasi ile altta
yatan nedenin bu oldugu diisiiniilerek “kronik enfeksi-
y6z mononiikleoz” veya “kronik EBV sendromu” adi1 ve-
rilmistir. Ancak daha sonraki calismalarda EBV ya da bas-
ka bir viriise dair serolojik ve virolojik arastirmalarda
boyle bir kanit bulunamamistir. Mekanizma olarak im-
mun sistem ve néroendokrin sistem ile iligkili bozukluk-
lar olabilecegi yoniinde de teoriler mevcuttur (Ropper
AH ve Brown RH, 2005; Schiffer RB ve Albers JW, 2009).

KYS'nun prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ca-
lisma populasyonlarinin ve kullanilan tani kriterlerinin
farklilig1 nedeni ile ¢ok farkli sonuglar elde edilmistir. Bu
sendrom 20-40 yaslari arasi geng populasyon ve kadin-
larda daha sik goriilmektedir (Avellaneda ve ark. 2009).

KYS siklikla daha 6nce saglikli olan bireylerde akut
veya subakut bir sekilde ortaya cikar. Hastalarin yaklasik

%80'i semptomlarini 6ncesinde olan bir enfeksiyonla 6z-
deslestirir (Chaudhuri ve Behan, 2004). Ana semptom
olan yorgunlugun yani sira hastalarin biiyiik bir kisminda
el ve ayaklarda parestezi, bas agrisi, eklem agrilari, kas
agrisi, bogaz agrisi gibi cesitli organ sistemlerine ait bir
cok somatik semptom mevcuttur. Ancak fizik muayene
ve laboratuar bulgulari tamamen normaldir (Layzer,
1998). KYS ‘lu hastalarin yorgunluk sikayetleri daha ¢ok
asteni kategorisine girmektedir. Yorgunluk dinlenme ile
diizelmez, fiziksel ve mental aktivitede bozulmaya ne-
den olur. Bellek ve konsantrasyonda azalma gibi kognitif
sorunlar, depresyon ve anksiyete gibi emosyonel bozuk-
luklar ve uyku problemleri siklikla eslik ederler. Hastalik
bazen mevsimsel olabilen ataklarla seyredebilir, bu
ataklar arasinda hasta tamamen semptomsuzdur. Semp-
tomlar siklikla fiziksel veya emosyonel stresle kétiilesir
(Avellaneda ve ark. 2009).

KYS'nun tanisi diger tanilari diglamaya dayanan kli-
nik bir tanidur. ilk kez 1988 yilinda yayinlanan tani kriter-
leri 1991 ve 1994 yillarinda tekrar gézden gegirilerek ye-
nilenmistir (Tablo 2 ve 3) (Holmes ve ark. 1988, Fukuda
ve ark. 1994).

KYS degerlendirilirken yorgunluga neden olabilecek
diger medikal ve psikiyatrik nedenler mutlaka gozden
gecirilmeli ve dislanmalidir. Degerlendirme ve ayirici ta-
ni ilerleyen boéliimlerde tartisilmistir.

Tablo 2 — Holmes 1988 KYS tani kriterleri
(Holmes ve ark. 1988)

Major Kriterler:

1. En az 6 aydan beri hastanin gunlik aktivitesinde
%50’den fazla azalmaya neden olan, kalici veya
tekrarlayici, yatak istirahati ile gecmeyen, giicten
disuren yorgunluk

2. Yorgunluga neden olabilecek medikal veya psikiyatrik bir
rahatsizigin varhginin dislanmasi

Minor Kriterler:
1. Semptomlar (akut veya subakut baslangicli)
- Hafif ates
- Bogaz agrisi
- On veya arka servikal veya aksiler lenf nodlarinda
agril lenfadenopati
- Aciklanamayan yaygin kas guicstizligi
- Miyalji
- Daha once tolere edilebilen egzersizlerden sonra
ortaya cikan uzun sureli (en az 24 saat) yorgunluk
- Yeni, yaygin basagrisi
- Gezici, non inflamatuar artraljiler
- Fotofobi, gecici gorsel skotomlar, unutkanlk, asiri
huzursuzluk, konfiizyon, depresyon, konsantrasyon
zorlugu gibi noropsikyatrik semptomlar
- Uyku bozukluklari (hipersomni veya insomni)
2. Fizik muayene bulgulari (en az 1 aydan daha fazla aralik
olan 2 ayri zamanda tespit edilmeli)
- Subfebril ates (oral 37.6°C-38.6°C veya 37.8°C-
38.8°C)
- Non-eksiidatif farenjit
- 2 cm'den kiiciik, ele gelen veya hassas 6n, arka
servikal veya aksiler lenf nodlari

*Tani icin 2 major kritere ek olarak 8 minor kriter (8 semptom kri-
teri, veya 6 semptom kriteri ve 2 fizik muayene kriteri)
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Tablo 5 — Komali Hastalarda Saptanan Solunum Paternleri ve Lokalizasyon Ozellikleri

Solunum Patterni Klinik Ozellikleri

Lokalizasyonu

Cheyne-stokes
uykuda devam devam eder

Klastir
Ataksik/irreguler

Apnostik
ekspirasyon

Santral norojenik

hiperventilasyon

Kresendo-dekresendo solunum paternini takiben apne veya hipopne;

Diizensiz solunum kiimelerini takiben degisken siirede apne periyodlari

Arada apnenin eslik ettigi diizensiz solunum ritmi, hizi ve amplitiidleri

Uzamis inspirasyonun ardindan 2-3 sn siureli duraklamadan sonra

Siirekli hiperventilasyon solunum hizi >40/dakika

Bihemisferik (unilateral veya
bilateral) veya beyin sapi

Bihemisferik veya pons

Lokalize edilemez veya
dorsomediyal medulla

Alt pons lateral tegmentum

Bihemisferik, pons, mezensefalon

Tablo 6 — Komali Hastanin Norolojik Muayenesinde Nedene Gére Degisen Pupilla Ozellikleri ve Isik Refleksi

Isik Refleksi Sag Sol Isik Refleksi Lezyon
N [} [} N Normal
N ° ° N Pons Kanamasi
Morfin Zehirlenmesi
A/K . [} Sag hemisferde YKL sonucu unkal herniasyon
K . . K Agir mezensefalon hasari
N: Normal
A: Azalmis
K: Kayip

yorsa ayiricl tanida posterior geri doniisiimli ensefalo-
pati sendromu akla gelmelidir.Pupil anormalikleri (bo-
yut ve 1sik yanit1) komali bir hastada en dikkat ¢ekici bul-
gulardan biridir. Pupil anormalilerinin nedenleri Tablo
6’da gosterilmistir.

Komada fiksasyon kaybina bagl géz takibi kaybolur.
Gezici (yavas horizontal ileri ve geri hareket) goz hare-
ketleri giderek belirgin hale gelirken komanin daha agir
kademelerinde gezici goz hareketleri kaybolur. Israrli
taktil ve agrili uyaranla hafifce gézlerini agma stupor has-
talarinda baslangic doneminde goriiliir. Bazi hastalarda
gozler horizontal veya vertikal olarak deviye olabilir.
Skew deviyasyon, beyinsapi c¢ekirdek seviyesinde
ve/veya kranyal sinir diizeyinde 3, 4 veya 6. kafa ciftlerin-
den herhangi birinde disfonksiyon varligina isaret eder.
Hemisferik bir lezyona bagl gelisen konjuge bakis devi-
yasyonunda gozler lezyona dogru ve hemiparezinin kar-
s1 tarafina dogru bakar. Gozler hemiparezi tarafina, lez-
yonun karsi tarafina bakiyor (wrong-way eyes) ise talamik
bir lezyon ve pons diizeyinde beyinsapi lezyonu akla
gelmelidir. Her iki gozde sebat eden asagi bakis yine ta-
lamus lezyonunu, mezensesefalon pretektal lezyonu dii-
slindiiriir. Ayrica resiisitasyon sonrasi anoksik-iskemik
ensefalopatilerde, metabolik ve toksik nedenli koma
tablolarinda da goriilebilir. Nonkonvulzif status epilepti-
kus (NKSE) tablolarinda g6z kapagi acikken goz kiirele-
rinde hafif horizontal deviyasyona eglik eden hafif goz
kapaginda titreme, jeneralize tonik-klonik nébetler
(JTKN) sirasinda ise bas ve goézde deviyasyon goriilebi-

lir. inspeksiyonun ardindan okiilosefalik (bebek gozii ha-
reketi) ve okiilovestibuler reflekslerin (kalorik testler)
yardimi ile goz hareketleri degerlendirilir. Okiilosefalik
refleks muayenesinde gozler acik tutularak hekim hasta-
nin basini iki eliyle kavrayarak hizla saga ve sola cevirir.
Beyinsapi saglam ise her iki g6z basin ¢evrildigi yoniin
karsi tarafina sapar. Komanin beyin sapini etkiledigi du-
rumlarda ise gozler hareket etmez ve ilk pozisyonlarinda
kalirlar. Okiilovestibuler refleks muayenesinde ise bas
30 derecede tutularak horizontal semisirkiiler kanalin
vertikal pozisyona gelmesi saglanir. Dis kulak yoluyla
buzlu su enjekte edildiginde beyinsapi saglam ise goz-
ler yavasca uyarilan kulaga dogru sapar. Kalorik testlere
yanit alinmadiginda pons lezyonu akla gelir, ancak bu
refleks yanitlar antiepileptik ilaglar veya barbituratlar ile
baskilanabilir. Genel bir kural olarak konjuge gz hare-
ketleri normal bir hastada horizontal planda konjuge ba-
kis merkezi ve mediyal longitudinal fasikiiliin (MLF) ko-
rundugu ve beyinsapinin biiyiik bir béliimiiniin saglam
oldugu diistiniiliir. MLF'nin etkilendigi beyinsapi lezyo-
nunda uyarilan kulagin tarafindaki g6z abduksiyona ge-
lirken diger gbzde ice bakis kisitlidir. Komali bir hastada
okiilovestibuler refleks yanitinin olmamasi (ilag intoksi-
kasyonu disinda) birgok etyolojik neden icin kétii prog-
noz belirtisidir. Koma tablolalarinda saptanan géz hare-
ket bozukluklari Tablo 7'de 6zetlenmistir. Sik goriilme-
yen bu goz hareketlerini tespit edebilmek icin 6zel dik-
kat gerekmektedir ¢iinkii komanin erken dénemlerinde
kisa siire goriiliip hizlica kaybolabilirler. Agiz inspeksiyo-
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rinda, lateral pozisyonun diger solunum patolojilerinde
ventilasyon/perfiizyon dengesinin diizelmesine yardim-
c1 oldugu ve hasta basinin 30-45 derece yukari pozisyon-
da olmasinin ViP énlemedeki olumlu katkisi bilinmekte-
dir (Albert ve ark. 2009).

Gastrointestinal Bakim

Yogun bakim {initesinde hemen hemen tiim hastalarda
uygulanan nazogastrik sonda veya beslenme tiipii takil-
diktan sonra oskiiltasyon ile ve/veya batin grafisi ile yeri
dogrulanmalidir. Her hasta icin kalori ihtiyaci ve ek nut-
risyonel destek ihtiyaci degerlendirilerek beslenmesi
diizenlenmelidir. Uzamis koma hastalarinda perkiitan
gastrostomi veya jejunostomi acilmasi diisiiniilmelidir.
Nazogastrik tiip ile beslenme ile karsilagtirildiginda as-
pirasyon pnémonisi riskini azalttigi belirtiimekle birlikte
aksini gosteren calismalar da mevcuttur. Yogun bakim
tinitesinde sik karsilagilan bir sorun da diaredir. En sik
nedenleri arasinda antibiyotik tedavisi, sorbitol kullani-
mi, ¢inko eksikligi, besin osmolalitesi, diisiik serum al-
bumin seviyesi, besinlerle bakteriyel kontaminasyon,
“escheria coli“ veya “clostridium difficile“ infeksiyonlart,
yag malabsorbsiyonu, laktoz intoleransi sayilabilir. Diare
gelisen hastalarda diski kiiltiirii ve Toxin A/B degerlen-
dirmesi yapilmalidir. Mama formiilasyonunda fiber agir-
likli triinler bu hastalarda tercih edilebilir. Enteral bes-
lenmeyi durdurmadan &nce diarenin olasi diger sebep-
leri arastirilmali ve tedavi edilmelidir. Enteral beslen-
menin yonetimi ve ilgili komplikasyonlara yonelik proto-
koller hazirlanmalidir. Koma hastalarinda adinamik ileus
gelismesine karsi dikkatli olunmalidir. Giinliik barsak
seslerinin takibi, batin distansiyonu varligi, digkilama
durumunun izlenmesi gereklidir.

BEYIN OLUMU KAVRAMI, KLINIK
VE LABORATUVAR TANISI

Dr. Ethem Murat Arsava, Dr. Mehmet Akif Topcuoglu

Beyin 6limii, beyin ve beyinsap: fonksiyonlarinin geri
doniistimsiiz bir sekilde kayb1 olarak tanimlanmaktadir.
Beyin 6liimii, siirecin geri doniisiimsiiz olmasi ve net se-
rebral kan akiminin sifira diismesi (serebral sirkiilatuar
arrest) gibi iki karakteristik ve patognomonik 6zelligi ile
koma, persistan vejetatif durum, minimal bilinglilik du-
rumu gibi diger biling durumu degisikliklerinden tama-
men farkli bir kavramdir. Beyin 6liimii tanisinin konmasi,
somatik oliim (kardiyak ve solunum aktivitesinin durdu-
gu 6liim) tanisinda oldugu gibi hastanin kaybedildigi an-
lamina gelmektedir (Wijdicks, 2001). Yogun bakim {inite-
sinde izlenen bir hastada beyin 6liimii siirecinin gelisti-
ginin fark edilmesi ve bu taninin konmasi, yogun bakim
inite yoneticisinin asli sorumluluklarindan bir tanesidir.
Bu taninin atlanmasi, bir taraftan yogun bakim yatigin-
dan fayda gorebilecek olan diger hastalarin {initeye ka-

bullerini geciktirmekte, diger taraftan da kaybedilen va-
kadan yapilabilecek organ nakli ile yasama sansi olan
hastalarin kaybedilmesine neden olmaktadir.

Beyin 6liim tanisindan siiphelenilen bir hastada be-
yin dliimiini agiklayacak siddet ve yayginlikta bir néro-
lojik patolojinin (kanama, enfarkt, hipoksik iskemik en-
sefalopati, travma vs) varlii ortaya konulmalidir. Bu pa-
tolojinin varlig1 ve yayginligi, bir kranyal goriintiilleme
yontemi (BT veya MRQG) kullanilarak kesinlestirilmelidir.
Normal sinirlarda kranyal goriintiileme bulgularinin var-
181 beyin 6liimi tanist ile uyumlu degildir. Bu sekilde or-
taya konan siddetli, yaygin, geri doniisiimsiiz ve kesin
bir nérolojik patolojiye ilaveten, hastanin nérolojik tab-
losunu aciklayabilecek veya norolojik degerlendirmeyi
bozabilecek sistemik nedenlerin de ekarte edilmesi ve-
ya minimize edilmesi gerekmektedir. Gilivenilir bir beyin
olumi degerlendirmesi igin santral viicut 1sisinin 32 °C
veya lizerinde olmasi gerekmektedir. Hastada santral si-
nir sistemini deprese edebilecek bir ilag entoksikasyonu
veya ila¢ kullanim1 ekarte edilmelidir. Eger ila¢ biliniyor-
sa beyin 6limii degerlendirmesine plazma diizey tayini
ile ilacin terapotik sinirlarda oldugu gosterildikten sonra
veya ilacin yarilanma émriiniin 5 kati bir siire beklenil-
dikten sonra devam edilmelidir. Entoksikasyondan siip-
heleniliyor, ancak ila¢ bilinmiyorsa beyin 6liimi deger-
lendirmesine 48-72 saat sonra baglanmalidir. Ek olarak
hastanin ndrolojik tablosunu agiklayabilecek ve biling
durumu bozuklugundan primer olarak sorumlu tutulabi-
lecek siddetli bir elektrolit, asit-baz ve endokrinolojik
bozuklugunun hastada olmamasi gereklidir. Ancak, unu-
tulmamasi gereklidir ki beyin 6liimii siirecinde akut
stres cevabi ve diabetes insipidus gibi viicudun elektro-
lit, asit-baz ve endokrinolojik dengelerinde degisiklige
yol acan patolojilere cok sik rastlaniimaktadir. ilaveten
bu tip metabolik bozukluklarin, biling diizey bozuklukla-
ri yapmalarina karsin beyin 6limii degerlendirmesinde
kritik bir rol oynayan beyinsapi fonksiyonlarini bozmast
veya apne testinde yanitsizli8a neden olmalari, ¢ok sid-
detli olmadiklari takdirde, beklenmemektedir. Bu ne-
denlerden dolayi, hastanin nérolojik tablosundan pri-
mer olarak sorumlu tutulmayan metabolik bozukluklarin
varliginda, bir yandan metabolik tablo diizeltilmeye ca-
lisilirken, bir yandan da beyin 6liimi tanisi icin gerekli
diger klinik muayenelere devam edilebilir (Wijdicks,
2002).

Klinik Muayene

Beyin Olimii tanisinin konabilmesi icin 3 adet kardinal
klinik muayene bulgusunun ortaya konmasi gereklidir:
koma, beyinsapi reflekslerinin tam kaybi ve pozitif apne
testi (American Academy of Neurology, 1995).

Koma: So6zel uyaranlar ile supraorbital ¢entik ve doért
ekstremiteden verilen agrili uyaranlara tam yanitsizlik
halidir. Ancak bazi vakalarda spinal refleksler sonucu or-
taya c¢ikan ekstremite hareketleri gézlenebilir. Bu hare-
ketler spontan olararak, ventilatoriin tetiklemesi, boyun
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Sekil 2 — Travmatik sol MCA proksimal segment dissekan anevrizmasinin én-arka planda anjiyografik (A) ve iic boyutlu is-
lenme sonrasi (B) goriintiusi. Safen ven grefti ile sag ECA-MCA (inferior trunk) arasinda bypass ve takiben endovaskiiler yol-
la dissekan segmentin koil ile kapatilmasi sonrasi 6n-arka anjiyografik gériiniim (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 noro-
lojik fonksiyon kaybinin gelismesi, anjiografik capraz do-
lumun yetersiz olmasi veya serebral perfiizyonun belir-
gin olarak azalmasi yiiksek akimli bir revaskiilerizasyo-
nun gerekli oldugunu diistindiiriir. Norolojik kaybin veya
perfiizyon azalmasinin sadece provokatif siirecte ortaya
cikmasi ise diisiik akimli bir revaskiilerizasyon igleminin
yeterli olabilecegini gdsteren 6nemli bir bulgudur (Cha-
ter N, 1983).

Kompleks serebral
bypass cerrahisinin mortalitesi deneyimli ellerde %2-11,

anevrizmalarin tedavisinde

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
karsilagtirildiginda 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 déonemde ile-
ri derecede diisiik olmasidir.

Okliizif Serebrovaskiiler Hastaliklarin
Tedavisinde Bypass
(Destekleyici Revaskiilerizasyon)

Serebral iskemi sonrasi kollateral dolasimi arttirmaya
yonelik serebral bypass uygulamalari ilk defa Yasargil ve
Donaghy tarafindan sunulmasini takiben hizla benim-
senmis ve 1980 li yillarin basina kadar belirli merkezler-
de ¢ok sayida vaka birikimi olugsmustur (Gratzl O ve ark.
1976, Yasargil MG ve ark. 1970). Bu doneme kadar yapi-
lan calismalar belli bir vaka birikimi saglamakla birlikte
vakalarin uzun siireli takip bilgilerinin olmamasi, endi-
kasyonlar ve bununla ilgili belirleyici yontemler konu-
sunda tam bir goriis birligi saglanamamasi ve greftlerin
acik kalma oraninin bilinmemesi nedeniyle bu yontemin
etkinligini tam olarak belirlemek miimkiin olamamistir.
Chater tarafindan yapilan 400 vakalik geriye doniik tara-
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Sekil 10 — Sol hemifasiyal spazma yénelik MVD, cerrahi
gorinum. Fasiyal sinire elonge ve genis vertebral arter basi-
sI (hasta sag yan yatar pozisyonda, retrosigmoid yaklasim).
Cerrahi sonrasi erken donemde tam diizelme saglanmasina
ragmen gec dénemde tedaviyi gerektirmeyen seyrek ve hafif
siddetde kasilmalar tekrar gozlenmistir (FN: Fasiyal sinir,
LA: labirintin arter, VA: vertebral arter, GN: glossofaringe-
al sinir, VN: vagal sinir, PICA: posterior inferior serebellar
arter).

kaybi, gecici (%3-12) veya kalici (%1-5) fasiyal giicsiizliik,
BOS kacagi (%1-12), serebellar hemoraji veya enfarkt ola-
rak sayilabilir (<%1) (Hyun SJ ve ark. 2010, Sindou M ve
Keravel Y, 2009).

Epilepsi Cerahisi

Epilepsinin tedavisi tibbi veya cerrahi olarak yapilabil-
mekle birlikte hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda tibbi te-
davi yeterli olmaktadir. Buna karsin tibbi tedaviye yeter-
li yanit1 olmayan hastalarda epilepsinin tiiriine gére fark-
I1 cerrahi yaklagimlarin uygulanmasi gerekebilir. Epilepsi
cerrahisinin dikkate alinmasinda ilk basamak hastanin
tibbi (antiepileptik ilacla) tedaviye cevabinin olup olma-
diginin belirlenmesidir. Tibbi tedaviye yaniti olmayan
hastalar epilepsi konusunda uzmanlagmis nérolog, cerra-
hisi konusunda deneyimli norosiriirji uzmani, nérofizyo-
log, néropsikolog ve deneyimli hemsirelerden olusan bir
‘epilepsi grubu’'nun yeraldigi merkezlere yonlendirilmeli
ve bu hastalarin ayni merkezde detayli olarak incelene-
rek gerekli tibbi ve cerrahi tedavisinin yiiriitilmesi sag-
lanmalidir. Bir epilepsi merkezinde tani ve tedavi algorit-
masi su sekilde 6zetlenebilir (Raviello JJ ve ark. 1995);

e Hastada gercekten epilepsi olup olmadiginin sap-
tanmasi

e Eger epilepsi ise nobet tipinin belirlenmesi

e Var olan noébet tipine uygun antiepileptik ilaglar
(AEiylarin kullanilip kullanilmadig1, Hastanin gercek-
ten AEi tedavisine yanitsiz olup olmadiginin belir-
lenmesi

e Hastanin epilepsi cerrahisi icin uygun bir aday olup
olmadiginin saptanmasi (6rnegin progresif bir hasta-
likta epilepsi cerrahisinin gerekliligi tartismali olabilir)

Sekil 11 — Sag hemifasiyal spazma yonelik MVD, cerrahi
goriinim. Fasiyal sinire anterior inferior serebellar arter ba-
sisi (hasta sol yan yatar pozisyonda, retrosigmoid yaklasim).
Cerrahi sonrasi donemde tam diizelme saglanmistir (FN: Fa-
siyal sinir, AICA: anterior inferior serebellar arter).

o invazif moniterizasyonun gerekli olup olmadigi veya
epileptik odagin diger yontemlerle belirlenip belir-
lenemeyeceginin tespiti

¢ Nobet tipi icin hangi cerrahinin uygun olup olmadigi-
nin saptanmasi

e Eger hasta standart cerrahi prosediir i¢in uygun de-
gilse farkli tibbi tedavi yontemlerinin uygulanabilirli-
8i veya hastanin deneysel kabul edilebilecek bir tib-
bi veya cerrahi protokolde yer alip alamayacagi

Cerrahi tedavinin secimi epilepsi sendromunun tipi-
ne baghdir. Ornegin sinirli bir kortikal alanda epileptik
odak saptanirsa fokal kortikal rezeksiyon uygun bir yon-
tem olarak distiniilmelidir. Buna karsin fokal ndbetlerle
birlikte katastrofik bir epilepsi ve eslik eden hemiparezi
varsa fokal rezeksiyon veya hemisferektomi tartisilabilir.
Yine diigme ataklarina neden olan generalize nébet ak-
tivitesinin veya ¢ok sayida epileptik odagin varliginda ya
da net bir epileptik odagin belirlenemedigi durumlarda
korpus kallozotomi yararli olabilir. Asagida epilepsinin
cerrahi tedavisinde kullanilan bazi yontemler kisaca
Ozetlenmistir;

Basit Lezyonektomi: Epilepsi cerrahisinin temel ama-
c1 epileptojenik bdlgenin ek bir nérolojik hasar olustur-
madan c¢ikarilmasidir. Bu nedenle epilepsisi olan ve gé-
riintiileme yontemlerinde epileptik odaga uyan yerde
ulasilabilir bir lezyon saptanan hastalarda hedef bu lez-
yonun c¢ikarilmasidir. Ornegin derin temproral yerlesimli
bir kavernomu ve meziyal temporal lob orijinli nébeti
olan bir hastada kavernomun (hemosiderin yiiklii cevre
doku ile birlikte) cikarilmasi yeterli nébet kontrolunu
saglayabilir.

Fokal Kortikal Rezeksiyon: Tedaviye direngli epilep-
siye yonelik tarama calismalarinda sinirli bir kortikal
odagin saptanmasi halinde (genellikle ameliyat sirasin-



NYBU’nde kullanilacak ideal sedatif ajanin hizli etki
gostermesi ve etkisinin hizla geri dondiiriilebilmesi sart-
tir. Bu 6zelligi en iyi olan ajan propofol olup verildikten
dakikalar sonra hipnotik etki gésterir. Propofoliin karaci-
ger ve bobrek yetmezliginde farmakolojisinin sabit kal-
masi belirgin bir avantaj olup bu yénden sorunlu olan
opiyatlar ve benzodiyazepinlerden iistiindiir. Propofol
inflizyonu kesildikten sonra dakikalar icinde uyanma
beklenir. Ancak ila¢ yiiksek dozda ve uzun siire kullanil-
mis ise yag dokusunda depolanmasi nedeniyle uyanma
gecikebilir. Propofolun en 6nemli yan etkisi genellikle
hipovolemik hastalarda sorun olusturan hipotansiyon
olup bolus sonrasi erken dénemde goriilmektedir. Diger
yan etkiler ¢cocuklarda daha sik olan propofol inflizyon
sendromu (asidoz-bradikardi), hipertrigliseridemi ve ke-
silme myoklonuslaridir. Propofol alan hastalarda ilacin
kalori kaynagi oldugu unutulmamalidir (1 mL propofolde
1 kilokalori vardir). Diger taraftan propofolun amnestik
etkisi olmadig i¢in birlikte yeterli analjezi saglanmalidir.
NYBU'nde en sik tercih edilen benzodiyazepin midazo-
lamdir. Midazolam etkisinin hizli baglayip bitmesi yo-
niinden idealdir. Ancak klerensi hizli olmakla birlikte 3
giinii gecen devamli infiizyonda birikmekte ve kesilme-
sini takiben uyanma gecikmekte ve uyanma zamani tah-
min edilememektedir. Karaciger ve bobrek yetmezligin-
de birikmesi de sorun olabilir. Benzodiyazepinlerin
o6nemli yan etkilerinden biri solunum depresyonudur.
intravaskiiler volum defisiti olanlarda hipotansiyon pro-
pofolde oldugu gibi sik goriiliir. Midazolam kesilme sen-
dromuna neden olmaz. Benzodiyazepinler status epi-
leptikus tedavisinde yararli olmakla birlikte propofoliin
tersine KIBAS'a belirgin etkileri bulunmamaktadir. Diger
taraftan benzodiyazepinlerin antidotu (flumazenil) ol-
masi1 énemli bir avantajdir. Dexmedetomidine selektif
alfa-2 reseptédr agonisti olup NYBU'nde uyanikhigin ko-
rundugu bir sedasyon saglamasiyla diger ilaglardan fark-
lidir. Yan etkisi baslangicta ve genellikle hafif derecede
hipertansiyon ve takiben ¢ikan yine hafif derecede hipo-
tansiyondur. Haloperidol psikotik belirtileri olan yogun
bakim hastasinda en ¢ok tercih edilen ajanlarin basinda
gelir. intravenoz kullanimda ajitasyona etkisi yaklasik 20
dakika icinde belirginlesir. Genel olarak giivenilir bir ilag
olmakla birlikte akut ve kronik ekstrapiramidal yan etki
yapmasi nedir degildir. Kendisi de yaptigi1 icin haloperi-
dol QT uzamasi olan hastalarda kullanilmamalidir. Mut-
lak endikasyon varsa EKG'den yakin QT takibi zorunlu-
dur. Risperidon, olanzapin ve ketiapin gibi yeni sira an-
tipsikotikler de ajitasyon ve deliryum tedavisinde
NYBU’'nde kullanilabilirler (Rabinstein ve ark. 2008).

Akut norolojik hastaliklarda analjezik etki amaciyla
en cok opiyatlar (morfin, fentanil, sufentanil, alfentanil
ve codein) kullanilmaktadir. Hepsi analjeziye ek olarak
biling ve solunumsal depresyon olusturmaktadir. Ozel-
likle hipovolemik hastalarda olusan hipotansiyon morfin
ile belirgin iken fentanil ile daha azdir. Fentanil kardiyo-
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vaskiiler yan etkisinin daha az olmasina ilave olarak his-
tamin salinimina da yol agmamaktadir. Opiyatlarin da
kompetetif antagonist olmakla birlikte nalokson adli bir
antidotu vardir. NYBU'nde hafif-orta agrili durumlar igin
ketorolak gibi nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, trama-
dol ve asetaminofen rahatlikla kullanilabilir. Yogun ba-
kimda sedasyon uygulanan hastanin her giin en az bir
kere uyandirilarak nérolojik muayenesinin gerceklestiril-
mesi zorunlu gériinmektedir. Ancak KiBAS olan hastalar-
da bu uygulama riski nedeniyle 6nerilemez.

Havayolu Saglanmasi ve Mekanik Ventilasyon:
NYBU’'nde solunum yetmezligi sik olarak karsilasilan ve
noérointensivistin “sine qua non” ustalik diizeyinde bil-
mesi gereken bir konudur.

Diger durumlardakine benzer sekilde solunum yet-
mezligi NYBU'nde de oksijenizasyon ve/veya ventilas-
yon bozuklugu sonucunda meydana gelmektedir. Oksi-
jenizasyon yetmezliginin nedenleri siklikla pnémoni ne-
deniyle dekompanze olmus olan kalp yetmezligi ve pul-
moner embolizmdir. NYBU hastalarinda 8ksiirme meka-
nizmalarinin bozulmasi ve varsa bilin¢ diizeyi bozuklugu
nedeniyle hava yolunun korunamamasi sonucunda aspi-
rasyon pnémonisi endemiktir. N6romuskuler hastaliklar-
da ise dogrudan solunum kas gii¢siizliigii ve kaginilmaz
olarak eklenen atelektazi de hipoksinin ana nedenlerin-
dendir. Hiperkapni ise ventilasyon yetmezliginin géster-
gesidir. Bunun en sik nedeni ise ¢esitli lokalizasyonlarda
hava yolu obstriiksiyonlaridir. Bu obstriiksiyonlari gider-
mek icin endotrakeal/bronsial direkt ve/veya bronkosko-
pik aspirasyon yararli olsa da ¢ogu hastada yolun tesisi
ancak ve ancak endotrakeal entiibasyon ile miimkiin ola-
bilmektedir.

Endotrakeal entiibasyon sirasinda nérolojik hastaligi
olanlarda kafa ici basincinin yiikselmesi ve/veya hipoksi-
nin kétiilesmesi sorun olabilir. Biz KiBAS siiphesi olanlar
dahil her hastada ambu ventilasyonu ile veya baska bir
yolla preoksijenizasyon, ardindan propofol gibi bir ajan
ile girisimin hemen 6ncesinde sedasyon 6nermekteyiz.
Bu durumda basarili entiibasyon sonrasi bazen kritik hi-
potansiyon gelisecegi bilinmelidir. Bu iki 6zellik disinda
prosediir diger hastalardakiyle es olup ustalik bilgi, egi-
tim ve pratikten gegcmektedir.

NYBU'nde entiibasyon ve ekstiibasyon endikasyon-
lart sablona tabi degildir. Bu noktada deneyim 6n plana
ctkmaktadir. iki unsur nérointensivistler tarafindan akil-
da tutulmalidir. Néromuskuler solunum yetmezliginde
bir secenek olarak karsimiza ¢ikan noninvazif mekanik
ventilasyonun santral olaylarda pozisyonu limitlidir. Mu-
ayene ile hastanin kendi solunum ihtiyacini karsilayama-
dig1 gozlendiginde veya karsilayamayacagi distiniildi-
giinde entiibasyon gerceklestirilir. Bu acidan bir rakam
pesinde olunmamalidir. Entiibasyonu sik kullanmak ve
hava yolu acisindan garantili olmaya bakmak bir zayiflik
degil rasyonellik gostergesidir. Entiibasyon asla hasta-
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miyozitin en sik goriildigu 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 kok kaslarin-
dan baslar. 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 baglar. Tedavi edilmediginde hastaligin varacagi nok-
ta hastanin yataga bagimli hale gelmesi, kaslarin atrofiye
ugramasidir. Boyun ekstansor kaslarinin zaafi da klinik
tablonun dnemli bir parcasidir. Ozofageal disfonksiyona
bagli yutma giicliigii olabilir (6zofagus 1/3 iist bolimi
zaafi). Olgularin %20-50’sinde kas agrilart da mevcuttur.
Tiim bulgular subakut yerlesebilecesi gibi ender olarak
akut yerlesen, yaygin kas nekrozu ile seyreden bir klinik
tablo da sergileyebilir. Polimiyozitte malinite ile iligki
dermatomiyozitte oldugu kadar acik gosterilememistir
veya daha seyrektir (Engel, Franzini-Armstrong, 2004).

Serum CK degeri normalin 10-20 katina cikabilir. Po-
limiyozitte zaaf olmaksizin CK yiiksekligi goriillmez an-
cak, belki hastaligin baglangicinda s6z konusu olabilir.
Elektromiyografide miyopatik motor {init 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 olugmasidir. 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 go-
rilmektedir.

Hastaliin tedavisinde immunsupresyon yer alir an-
cak, tiim tedavi siireglerine 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¢c dozunda prednizolon ilk secimdir. Agir olgularda
tedaviye 1000 mg/giin metil prednizolon ile baslayip
sonra prednizolona gegmek daha yararli olabilir. Yanit
almak igin 2, bazen 3 ay beklemek gerekebilir. Hastaliga
yanit almadan ila¢ dozunu azaltmamak gerekir. Diizel-
meye klinik bulgularin gerilemesi, ayrica baslangictaki
CK diizeyinin diigmesi ile karar verilir. Ancak sonraki iz-
lemlerde CK degerini siirekli gbzlemek ve tedaviyi buna
gore yonlendirmek yanlistir. Genel olarak 6nemli 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 baslanabilir. Bazi durumlarda bu immunsupre-
sif ilaclara, kortikosteroidlerle eszamanli olarak da basla-
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: gocukluk ¢agi ve 40 yas sonra-

Sekil 2 — Dermatomiyozitte perimizyal inflamasyon (So/da: Modifiye Gomori Trikrom) ve perifasikiiler

atrofi (Sagda: NADH-TR)



rinda ve ancak cok gerektiginde uygulanmalidir. Diger
bir provokasyon yontemi de hastaya bir siire egzersiz
yaptirip ardindan dinlendirmektir. Serum CK diizeyi
atak sirasinda veya sonrasinda yiiksek bulunabilir. Po-
tasyumun yiiksek bulunmasina uygun olarak EKG degi-
siklikleri goriilebilir. EMG'de miyotonik bosalimlar gorii-
lebilir; atak sirasindaki giigsiizligiin agirligina baglh ola-
rak bilesik kas aksiyon potansiyelinde diigme ve motor
{init potansiyellerinde azalma saptanir. Kas biyopsisin-
de tiibiiler agregatlar olabilir, vakuoller goriilebilir. Mo-
lekiiler biyolojik calismalari, sodyum kanali alfa subiini-
tesini kodlayan gendeki mutasyonlarin hastaliktan so-
rumlu oldugunu géstermistir.

Paralizi ataklari genellikle hafif oldugundan tedavi ge-
rektirmez. Bol karbonhidratli, diisiik potasyumlu diyet ve
sik aralikli 6giinlerle ataklar 6nlenebilir. Gerekirse kalsi-
yum glukonat veya glukoz ve insulin verilebilir. Ataklar
arasi1 koruyucu tedavi olarak asetozolamid veya diklorfe-
namid kullanilabilir. Diiiretikler ataklar azaltabilir.

Andersen Sendromu: Otozomal dominant veya spo-
radik gecisli bu sendromda paralizi ataklarina kardiyak
disritmi ve dismorfik belirtiler eklenir. Periyodik paralizi
hipo-, normo- veya hiperkalemik olabilir. Uzamis QT ara-
Iig1 tipik bir bulgudur. Hafif miyotoni de semptomlara
eslik edebilir. Taninmasi, pace-maker takilmasini gerek-
terebilecek ciddi kardiyak komplikasyonlarin 6nlenmesi
agisindan 6nem tasir. Yakin bir tarihte bu sendroma po-
tasyum kanali ‘inward rectifying'’ proteinini kodlayan gen-
deki mutasyonlarin yol actig1 anlasilmistir (Plaster ve ark.
2001).

Non-Distrofik Miyotonik Sendromlar

Non-distrofik miyotoni alttiplerini klinik olarak ayirmak
her zaman kolay olmasa da bazi 6zelliklerine dayanarak
bu ayirim oldukga giivenli bir sekilde yapilabilir (Trip ve
ark. 2009).

Miyotonia Konjenita: Aile i¢i evlenmelerin yiiksek
oranda oldugu iilkemizde resesif miyotonia konjenita
kas iyon kanali hastaliklar arasinda en sik goriilenidir.
Diinyada da resesif tip dominanta gére daha sik goriiliir.
Bu iki tip klinik olarak birbirine benzer ancak bazi farkla-
1 vardir. Resesif ve dominant miyotonia konjenitay1 bir-
birinden ayirmak her zaman kolay degildir. Ender olarak
baslangi¢ yasi, asandan seyir olup olmamasi, miyotoni-
nin agirhigi, gecici zaaf olup olmamasi gibi karakteristik-
lerde asagida anlatilan klasik bilgilerin tam tersi, yani bi-
ri igin anlatilan digeri igin gegerli olabilir. Ayirim baslica
aile agacinda resesif veya dominant gegise gére yapilir.

Otozomal Resesif Miyotonia Konjenita (Becker tipi):
Hastaligin baslica semptomu olan miyotoni, cocukluk ¢a-
ginda (4 ile 12 yas arasi) baglar. Daha ¢ok erkeklerde g6-
riiliir. Miyotoni 6nce bacaklarda, bundan birkag yil sonra
ellerde, kollardan aylar veya yillar sonra da yiiz ve bo-
yunda farkedilir, yani asandan (yukari dogru) bir seyir
s6z konusudur. Genellikle miyotoni ¢cok belirgindir. Dik-
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kati ceken bir 6zellik de hastanin, kaslarinin hipertrofik
olmasi nedeniyle, atletik yapida olmasidir. Bircok hasta-
da ‘gecici zaaf’ diye adlandirilan 6zgiin bir fenomen go-
riliir. Bir hareketin ilk kontraksiyonu normal iken gii¢
ikinci kontraksiyonda aniden azalir, birka¢ kontraksiyon
boyunca azalmis olarak kalir, ardindan giderek diizelir
ve tamamen normale doéner. Bircok kasta muayene ile
ortaya c¢ikarilabilen bu fenomeni hastalar daha ¢ok eller-
de agir bir yiik kaldirirken aniden bosalma ve elden dii-
siirme seklinde ifade ederler. Gegici zaaf, bazen hastaya
miyotoniden daha ¢ok rahatsizlik verir ve miyotoniden
ayirdedilmesi gerekir.

Otozomal Dominant Miyotonia Konjenita (Thomsen ti-
pi): Hastalik bebeklik veya erken ¢ocukluk ¢aginda ken-
dini gosterir. Bagtan itibaren miyotoni yaygindir, yani
asandan seyir yoktur. Genellikle gecici zaaf goriilmez,
ancak goriilen aileler de vardir. Resesife gore daha hafif-
tir, hatta sikayet yaratmayacak ¢lciide silik semptomlarin
oldugu olgular da vardir.

Tamida her iki tipte de serum CK diizeyi normal veya
hafif yiikselmis bulunur. igne EMG’sinde incelenen her
kasta kisa siireli miyotonik bosalimlar vardir. Ozellikle
resesif olan tipte, ardisik sinir uyarimi ile dekrement or-
taya cikarilabilir ki bu, gegici zaafin elektrofizyolojik bir
gostergesi olarak kabul edilir (Deymeer ve ark. 1998).
Kas patolojisinde hipertrofik lifler, santral nukleuslar ve
tip 2 liflerinde azalma goriilebilir. Patolojik degisiklikler
hafif diizeydedir. Molekiiler biyolojik ¢aligmalar, domi-
nant ve resesif formlardan 7. kromozomdaki iskelet kasi
klor kanali genindeki nokta mutasyonlarinin sorumlu ol-
dugunu gostermistir. Resesif tipte nadiren klor kanali ge-
ninde delesyon da saptanmistir. Genetik incelemeler-
den yararlanarak miyotonia konjenitanin resesif oldugu-
na karar vermek her iki allelde de ayni mutasyon bulun-
dugu zaman kolaydir. Bazen yine ayni gende (yani klor
kanali geninde) iki allelde farkli mutasyonlar bulunur,
‘compound’ heterozigosite denilen bu durumun resesif ge-
cise delalet ettigi diistiniiliir. Sadece tek allelde mutas-
yon gosterilebildigi durumlar genellikle dominant gecis-
le uyumludur, ancak ikinci alleldeki mutasyon heniiz
saptanamamis ‘compound heterozigotluk tamamen disla-
namaz. Daha sik olarak dominant ailelerde hicbir mutas-
yon saptanamaz. Bu durumlarda resesif veya dominant
ayirimi ancak aile agacina dayanilarak yapilabilir.

Aytrict tamda miyotonia konjenitadan ayirt edilmesi
gereken en 6nemli hastalik miyotonik distrofidir. Miyo-
tonia konjenitada miyotoni ¢ok belirgin iken miyotonik
distrofide genellikle geri plandadir. Miyotonik distrofide
okiilobulber kaslarda, boyun ve distal ekstremite kasla-
rinda giicsiizliik vardir; frontal kellik ve temporal atrofiy-
le birlikte tipik bir yiiz gériiniimii dikkati ceker; kas disi
organ tutulumu bulunur.

Miyotoni hafif oldugu zaman tedavi gerekmez. Tedavi-
de en sik meksiletin kullanilir, karbamazepin ve fenitoin
sodyum diger seceneklerdir. Karbonik anhidraz inhibi-
torleri (asetozolamid) de yararli olabilen ilaglardandir.
Bu tedavilerin herbiri tek basina, diisiik dozda baslana-
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Tablo 3 — Oykii ve Muayene Bulgularina EMG Bulgularinin Eklenmesi ile Elde Olunacak Tani Yollari

(“Neurology in Clinical Practice -Tiirkce” den degistirilerek alinmistir)

Noropati Klinigi EMG Bulgular Noropati Nedeni/Tani
Mononéropati Fokal Tuzak néropatisi
Yaygin Coklu tuzak néropatileri
Subklinik polinoropati
Diabetus mellitus
Diger sistemik hastaliklar
Mononéropati Multipleks Aksonal Sistemik vaskiilitler

Demiyelinize/iletim bloku

Polinéropati

Aksonal - Akut

Aksonal - Subakut

Aksonal - Kronik

Demiyelinize - Yaygin yavaslama

Sistemik olmayan vaskiilitler
Diyabet

Sarkoidoz

Lepra

Multifokal noropati
MADSAM

HNPP

Porfiri

Aksonal GBS

Kene paralizisi

Toksinler

Kritik hastalik néropatisi

Sistemik hastaliklar
Eksiklik durumlari
Toksinler
Amiloid
Paraneoplastik
Ailevi néropatiler
HMSN tip Il
Disproteinemiler
Ailevi néropatiler
HMSN tip | ve lll ve X’e bagh
Refsum
Lokodistrofiler

Demiyelinize - lletim bloklu yavaslama Akut

MADSAM: Multifokal edinsel demiyelinize duyusal ve motor ndropati.

HNPP: Herediter basinca duyarl polinéropati.
KIDP: Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati.

Beyin Omurilik Sivisi Incelemesi: Beyin Omurilik si-
visi incelemesi néropatilerde her zaman gerekli degildir.
Kazanilmis demiyelinizan néropatilerde (GBS ve kronik
inflamatuvar demyelinizan néropatiler) BOS protein
yiiksekligini gostermek agisindan, inflamatuvar ve enfek-
siyoz siireclerde hiicre aramak agisindan yapilmalidir.

Sinir Biyopsisi: Periferik néropatinin nedeni diger tet-
kiklerle ortaya konamadi ise bazi 6zel durumlarda sinir
biyopsisi yapmak gerekebilir (Mendell, 2001). Hangi has-
taya biyopsi yapilacagi ve hangi sinirden 6rnek alinacagi
muayene ve elektrofizyolojik tetkikler ile belirlenir. Sinir
biyopsisi duyu sinirlerinden yapilir ve genellikle sural si-
nir bu amagla kullanilir. Vaskiilit gibi bazi 6zel durumlar-
da siiperfisial peroneal sinir ya da bagka bir duyu siniri
tercih edilebilir. Biyopsi islemi lokal anestezi altinda, cil-
de yapilacak 2-3 cm’lik bir insizyonla yapilir. Sinirin iner-
ve ettigi yerde kalici his kayb1 meydana gelir. Elde edilen

GBS
Difteri

Kronik veya Tekrarlayici
KIDP
Disproteinemi
Osteosklerotik miyelom

dokudan parafin, taze donmus ve plastik kesitler hazirla-
nir. Parafin ve taze donmus kesitler inflamasyon agisin-
dan degerli iken amiloid boyalart da bu kesitlerde uygu-
lanir. Yine bu kesitler tizerinde immiinglobulin ve komp-

Tablo 4 — Periferik Néropatilerde Birinci Basamak

Kan ve idrar Tetkikleri

Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal analiz

2 saatlik oral glukoz tolerans testi (75 mg glukoz yiikleme
sonrasi)

Eritrosit sedimantasyon hizi

Romatoid faktor, C-reaktif protein
Antiniikleer antikor, SS-A ve SS-B antikorlari
Vitamin B12

Tiroid fonksiyon testleri

Serum ve idrar protein elektroforezi ve immiinfiksasyon
elektroforezi

Aclik kan yaglari
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Sekil 4 — Sag post fasiyal sendrom. Spontan goz kapama
ve istemli g6z kirpma sirasinda hareketin sinkinetik yayilimi
goruluyor. Oklar goz kirpma ile yayillan aktiviteye isaret edi-
yor.

otonomik aktivitesiyle tetiklenen kasilmalara degin de-
gisebilir. Bazi agir olgular bir yandan yiizdeki spazm
benzeri aktiviteden sosyal yasamda sikinti ¢cekerler, di-
ger yandan da yiizde gerginlik ve agri nedeniyle huzur-
suzluk duyarlar. Sik rastlanan ise bireyin agiz hareketleri
ile goziiniin ve goz hareketleri ile agiz kenarinin oynama-
sidir. Spontan goéz kirpmalar sirasinda agiz kenarinin ge-
kilmeleri spazm olarak algilanabilir. Motor belirtilerin
yani sira goz yasi ve tiikiiriik bezlerine giden parasempa-
tik sinir lifleri de ise karisarak timsah gz yasi olarak ad-
landirilan yemek yerken gozlerin yasarmasi veya yiiz ya-
riminda terleme hali ortaya ¢ikabilir.

Motor ve parasempatik dallar arasinda bir innervas-
yonel karigma olmasi i¢in lezyonun oldukca proksimalde
olmasi gerekmektedir, zira Wrisberg'in n. intermediusu
olarak bilinen parasempatik lifleri tasiyan dal Petrosal
kanalda motor dalla birliktedir. istem dis1 hareketler pe-
riferik yiiz felcinden sonra ¢ok defa 3-4 ay, bazen yillar
sonra baslamaktadir.

Periferik yiiz felclerinden sonra geligen bir baska tab-
lo ise blefarospazm benzeri gz cevresi kas kasilmalari-
dir. Burada da yine agir gecirilmis bir yiiz felci olayin
baslangicini olusturur. Bu sirada g6z kapagi kapanmadi-
gindan aralik kalan ve kuruyan korneanin duyarlilig1 art-
mistir. Saglam taraftaki kapak telafi mekanizmasi ile asi-
r calisarak hem daha sik hem de daha yiiksek amplitiid-
lii olarak kirpilmaya baslar, yani gz kirpma siklik ve sii-
releri artar. Bu olay goz kirpma refleks dongiisiiniin agiri
duyarli hale gelmesiyle aciklanmistir. Yiiz felclerinden
sonra hemen her olguda bastan itibaren saglam tarafta
bir dizi davranis degisikligi olur, gbz kirpma refleks dén-
gisiiniin eksitabilitesi artar, ama bu olgularda nadiren
blefarospazm ortaya ¢ikmaktadir. Burada dopamin ek-
sikliginin ilave bir katkisi oldugu hayvan deneyleriyle
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gosterilmistir. Tedavide istenmeyen kasilmalarin oldugu
kas gruplarina uygulanan kiiciik dozlardaki botulinum
toksini, veya yiiz kaslarina yonelik rehabilitasyonla dog-
ru fasiyal ifadenin geri kazanimi secenekler arasindadir.

Hemifasiyal Spazm: Hemifasiyal Spazm (HFS) yiiziin
bir yarimda mimik kaslarinin istem disi ve paroksismal
olarak diizensiz gelen klonik, tonik, tonik/klonik kasilma-
stile sekillenen, agnisiz bir tablodur. Oncesinde periferik
yiiz felci yoktur, nadir olmayarak post fasiyal sinkinezi ile
karistirtlir. Selim gidisine karsin yiizde olusan spazmlar
nedeniyle bireyi sosyal yasamda oldukc¢a zorlayan bir
klinik durumdur. Siklig1 kadinlarda yiiz binde 0.81 ve er-
kekte 0.74 olup, 0-19 yas arasi baslangi¢ nadirdir. En sik
olarak 40-75 yaglar arasinda goriiliir, ¢ift yanli tutulum
%0.6-5 arasidir.

Bazi yazarlar HFS'nin bir tiir periferik kokenli miyok-
lonus oldugunu kabul etmektedir. Fasiyal sinir kok cikis
noktasindaki fokal demiyelinasyon ve fasiyal sinir cekir-
deginde sekonder eksitabilite artisi ile olustugu kabul
edilir. Hemifasiyal spazmin nedeni ile ilgili bilgiler néro-
sirtirjikal gozlemler, goriintiileme ve elektrofizyolojik ¢ca-
lismalardan derlenerek elde edilmistir. Vertebro-baziler
sistemdeki ektazik bir arterin fasiyal sinire kok ¢ikis nok-
tasinda degme veya basisi birinci basamagi olusturmakta-
dir. Bu damarlar arasinda anterior inferior serebellar arter,
posterior inferior serebellar arter, vertebral arter veya sa-
dece bir damar halkasi olabilecegi gibi bazen bir venoz
olusum da bulunabilir. Bazen de bunlarin higbiri gosteri-
lemeyebilir ama, siireg yine de fokal basiya bagli demiye-
linasyona atfedilir. Arka ¢ukurda yapilan dekompresyon
operasyonu sonucunda olgularin diizelmesi damar basisi
goriisiini desteklemektedir. Hastalarda nadir olmayarak
ateroskleroz ve hipertansiyon vardir. Daha nadir olarak
komsuluktaki tiimér basilar veya kraniyo-vertebral ano-
maliler 6zellikle geng olgularda HFS nedeni olabilmek-
tedir (Sekil 5).

Klinik olarak anormal aktivite baslangicta gz gevresin-
de iken ilerleyen olgularda ayni taraf fasiyal sinirden inner-
vasyon alan tiim kaslara yayilir, streslerle tetiklenebilir, uy-
kuda sebat edebilir. Baz1 olgularda spazmla birlikte kulakta
nahos bir ses de hissedilir. Bu durum yine fasiyal sinir inner-
vasyonlu bir kas olan stapes kasinin spazmi ile aciklanmak-
tadir. Kronik olgularda semptomatik tarafta yiiziin asimetrik
goriiniimiine sebep olabilen hafif bir parezi goriilebilir.
Spazmlarin iki yanlt oldugu bireylerde istem dist hareketler
birbiri ile ayni ve senkron degildir. Spazmlarin disindaki bir
ozellik ise post fasiyal sinkinezi sendromunda da rastladigi-
miz hareketin sinkinezik yayilimidir. Bu durum normalde
ayr ayri ¢alisan mimik kaslarin semptomatik tarafta ister is-
temli bir hareket sirasinda, isterse de goz kirpma islevinde-
ki gibi refleks 6zellikte olsun, hep birlikte aktive olmasi ne-
deniyledir.

Klinikte izlenen bu durum elektrofizyolojik olarak da
gosterilebilir; 6rnegin gbz kirpma refleksi incelenirken
normal kosullarda g6z kirpma islevinde sorumlulugu ol-
mayan fakat fasiyal sinir innervasyonlu bir kasa kayit
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den c¢ikan sinir kokii etkilenir (Sekil 9). Daha nadir gorii-
len uzak lateral (foraminal) fitiklagsmalarda ise ayni sevi-
yedeki foramenden ¢ikan sinir kokiiniin tutulumu s6z ko-
nusudur. Santral disk protriizyonu L1 seviyesinin tizerin-
de ise medulla spinalise, altinda ise kauda ekuina lifle-
rine basi yapabilir. Klinik dneme sahip bir diger 6zellik
arka kok gangliyonlarinin konumudur. Genel olarak néral
foramenlerde korunakli bir konumda olan arka kdk gang-
liyonlari, lumbosakral seviyelerde néral foramenlerin
proksimalinde, spinal kanal icinde bulunurlar. Bu yerle-
sim lumbosakral arka kok gangliyonlarini disk protriiz-
yonlarina, osteoartrit ve lumbosakral spondiloz kompli-
kasyonlarina hassas hale getirir.

Epidemiyoloiji

Bel-boyun agrilarinin yasam boyu prevalansi %65 ile %80
arasinda deg8isen oranlarda bildirilmektedir (Date ve
Kim, 2006). Servikal radikiilopati boyun agrisinin en sik
nedenleri arasindadir. Toplum tabanli bir calismada ser-
vikal radikiilopatinin yillik insidansi yiiz binde 83.2 ola-
rak bildirilmektedir. Ayni calismada bu oranin erkekler-
de daha yiiksek oldugu ve 50-54 yaglari arasinda zirve
yaptig1 belirtilmektedir (Radhakrishnan ve ark. 1994).
Kesin epidemiyolojik veriler olmamakla birlikte lumbo-
sakral radikiilopatinin prevalansi da %3-5 arasinda de-
gismekte ve her iki cinsiyette benzer oranlarda bildiril-
mektedir. Erkeklerde belirtiler daha ¢ok 40’1 yaslarda
ortaya cikarken, kadinlar genellikle 50-60 yaslari arasin-
da etkilenmektedir (Anderson, 1991).

Patofizyoloji

Spinal sinir kokii hasarinin patofizyolojisinde immiinolo-
jik, inflamatuvar, nérokimyasal ve iskemik siireclerin rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Sinir kokleri intervertebral
foramenlerde dura ile sikica sarilmis oldugundan basi
etkisine karsi periferik sinirlere gére daha hassastirlar.
Ani ve siddetli basilar kronik basilara gore daha fazla
o6deme ve sinir kokii hasarina yol acarlar. Ayrica duyusal
lifler basi hasarina karsi motor liflere gére daha hassas-
tir. Ozellikle arka kék gangliyonlari basinin etkilerine ol-
dukga duyarli olup, bu durum uzamis néral desarlara yol
acarak bel agrisina neden olabilir.

Etyoloji

En sik karsilagilan radiks lezyonu basiya bagli, yani kom-
presif radikiilopati olup, nedenleri yasa gore farklilik
gostermektedir. Genglerde goriilen radikiilopatiler daha
cok sinire dogrudan basi yapan disk herniasyonu ile ilig-
kili iken, yagl hastalarda ana etken ¢ogunlukla osteofit
olusumundan kaynaklanan foramen daralmasidir (spon-
diloz). Tiim servikal radikiilopatilerin yaklasik %70'inden
spondiloz, %20'sinden ise disk herniasyonu sorumludur
(Radhakrishnan ve ark. 1994). Semptomatik lumbar spi-

Tablo 12 — Radikiilopati Nedenleri

Dejeneratif
intervertebral disk herniasyonu
Dejeneratif spondiloz

Enfeksiyoz
Herpes zoster
HIV (insan immiin yetmezlik viriisii) enfeksiyonu iliskili
Borrelia burgdorferi (Lyme hastalig)
Tiiberkiiloz
Spinal epidural abse

inflamatuvar/metabolik
Diyabetik amiyotrofi
Vaskiilit
Sarkoidoz
Araknoidit
Ankilozan spondilit
Paget hastalig

Neoplastik
Primer tiimorler
Metastatik tiimorler
Leptomeningeal metastaz

Travmatik
K&k avulsiyonlari

Gelisimsel
Gergin omurilik (tethered cord) sendromu
Dural ektazi

iyatrojenik hasar
Enjeksiyon/ponksiyon
Operasyon
Radyoterapi

Diger
Kanama
Spinal kistler

nal stenozun insidans ve prevalansi bilinmemekle birlik-
te, bu durumun 65 yas iistli hastalarda en sik spinal cer-
rahi endikasyonu oldugu belirtiimektedir. Timorler ve
enfeksiyonlar radikiilopatinin daha nadir gériilen neden-
leri arasinda sayilabilir. Tablo 12'de radikiilopati neden-
leri verilmistir. Bu bolimde radikiilopatilerin en sik ne-
denleri olan disk hernileri ve spinal stenozdan bahsedi-
lecek, etyolojide yer alan diger bozukluklara ayirici tant
boliimiinde deginilecektir.

Disk Hernileri: intervertebral diskin herniasyonu ge-
nellikle yasa bagli dejeneratif siireglerle iligkili olup,
travma sonrasi da ortaya ¢ikabilmektedir. Disk dejene-
rasyonu, disk icerisindeki proteoglikan matriksin progre-
sif kaybr1 ile seyreden bir siirectir. Bu durum, nukleus
pulposusun esnekliginin ve su igeriginin kaybina yol
acar. Ayni zamanda anulus fibrosusta da dejenerasyon
geliserek tabakali yapisinda catlaklar olusur. Tiim bu sii-
recler ve mekanik yiiklenme yetigkinlerde diskin fitiklag-
masina zemin hazirlar. Disk herniasyonlar1 vertebrayla
iligkili anatomik lokalizasyonlarina gore santral, parasan-
tral, lateral ve uzak lateral olarak siniflandirilabilir. San-
tral ve parasantral herniasyonlar medulla spinalis basisi-
na yol acabilir. Lateral ve uzak lateral disk herniasyonla-
n ise spinal kanaldan cikan sinir kokiine (ve bazen arka
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Sekil 10 — A: Brakiyal pleksusun baslica anatomik bélimleri (Divizyonlar * ile isaretlenmistir). B: Brakiyal pleksusun koronal
T1a MRG kesitinde gorinimii.

C5-T1 koklerinin 6n ana dallart mikst sinirlerdir. Bo-
yunda derinde 6n ve orta skalen kaslarin arasinda yerles-
miglerdir. C5 kdkiinden dorsal skapular sinir ayrilir, C5-C7
koklerinden ayrilan lifler birleserek uzun torasik siniri
olusturur. C5-6 koklerinin 6n ana dallan birleserek {ist
trunkusu olusturur. C7 kokiiniin 6n ana dali orta trunkus
olarak devam eder. C8-T1 koklerinin 6n ana dallari ise alt
trunkusu meydana getirir. Trunkuslar, boyun arka {icgeni-
nin 6n-alt boliimiinde yerlesir. Trunkuslardan cikan tek
sinir supraskapular sinirdir, iist trunkusun proksimalin-
den ayrilir. Divizyonlar, her bir trunkusun 6n ve arka par-
calara ayrilmasiyla olusur ve klavikiilanin arkasinda yerle-
sirler. Divizyonlardan dogan bir terminal sinir yoktur.

Kordlar, aksillanin proksimalinde yerlesmislerdir.
Aksiller arterin ikinci parcasina gore aldiklari konumla
adlandirlirlar. Ust ve orta trunkusun 6n divizyonlarinin
birlesmesiyle lateral kord, tiim trunkuslarin arka diviz-
yonlarinin birlesmesiyle posterior kord olusur. Medial
kord, alt trunkusun 6n divizyonunun devamidir. Lateral
korddan lateral pektoral, muskiilokiitan6z ve median (la-
teral basi) sinirler; posterior korddan torakodorsal, iist
ve alt subskapular, aksiller ve radial sinirler; medial
korddan medial pektoral, medial kiitan6z ve medial an-
tebrakiyal kiitanoz, ulnar ve median (medial basi) sinir-
ler dogar.

Brakiyal Pleksopatiler

Brakiyal pleksopatiler, lezyonun yerine, dagilimina veya
patolojik siireci olusturan nedenlere goére siniflandirila-
bilir:

e Lezyonun yerlesimine gore baslica iki sinifa ayrilir:
Divizyonlarin proksimalinde yer alan lezyonlar sup-
raklavikiiler, distalinde yerlesen lezyonlar infraklavi-
kiiler olarak adlandirilir. Supraklavikiiler lezyonlar
kok dagilimi gosterirken, infraklavikiiler lezyonlar da-
ha ¢ok periferik sinir dagilimina uyar.Supraklavikiiler
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pleksopatiler infraklavikiiler olanlardan ¢ok daha sik-
tir, daha ¢ok kapali germe-cekme travmalarina bagli-
dir, daha agir lezyonlarla seyreder ve prognozlari da-
ha kotudyir.

e Lezyonun yayginligina gore kismi (parsiyel) veya tam
(total) olarak siniflandirilir.

e Etiyolojiye gore ise baslica 4 grupta toplanabilirler:
1. Travmaya bagli, 2. Konjenital (biiyiik kism1 travma-
tik perinatal nedenlere baglidir), 3. Travma disi ne-
denlere bagl, 4. iyatrojenik brakiyal pleksopatiler
(Tablo 13).

Tablo 13 — Etiyolojilerine Gére Brakiyal Pleksopatiler

1. Travmatik
Kapali yaralanmalar
Cekme-germe, basi, zedelenme
Acik yaralanmalar
Kesici-delici cisimlerle yaralanma, atesli silah
yaralanmasi
Sirt cantasi paralizisi

2. Konjenital
Dogum oncesi yaralanma
Maternal uterus malformasyonlari, Kayzer Wilhelm
sendromu, ailesel konjenital brakiyal pleksus
felci, konjenital varisella sendromu, humeral veya
vertebral osteomiyelit, 1.kotun ekzostozu,
tumorler (nérofibrom, rabdoid tiimérler,
miyofibrom, hemanjiom vs.)
Dogum sirasinda yaralanma = Obstetrik brakiyal pleksus
felci

3. Travma disi
Neoplastik
Primer (nadirdir, genellikle nérofibromlar)
Metastatik (en sik akciger, meme kanserleri)
Norojenik toraks cikisi sendromu
idiyopatik brakiyal pleksus noropatisi
Diger nedenler: Diyabetik brakiyal pleksus noéropatisi vb.
4. iyatrojenik
Radyasyona bagh
Postoperatif (median sternotomi sonrasi, uzun sireli
anormal pozisyonlama)
Omuz rediiksiyonu vs.
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Ulnar sinir —

Ulnar sinir

Medial epikondil

Kiibital tiinel

Fleksor karpi ulnaris Fleksor
pollisis
brevis

Fleksor digitorum profundus {dberin bagi)

Palmaris
brevis

Abduktor
ligitl Kuinti

| Oppoens
digiti kuinti
Fleksor

digiti kuinti

S Lumbrikaller
Interosseiler

4

Sekil 33 — Ulnar sinir'in anatomik seyri.1: palmar dal. 2:
dorsal kutanoz dal. 3: superfisyal duysal dal. Dr. Oh’un izni
ile (Oh 2001).

sor digitorum profundus’'un medial dali ayrilir. Sinir daha
sonra medial 6nkolda asagi iner. Bilege kadar dal ver-
mez. Bilegin 5-8cm proksimalinde dorsal ulnar kutanoz
dal ayrlir. Bu dal, elin dorsal-medial yiiziinii ve dorsal
5.parmak ve 4. parmagin yarisinin duyusunu alir. Ulnar
stiloid seviyesinde avug proksimalinde palmar kutanoz
duysal dal ayrilir. Sinir daha sonra bilekte Guyon kanali-
na girer. Volar 4. ve 5. parmagin medial kisminin duyusu-
nu alir ve hipotenar, palmar ve dorsal interosseoz kasla-
r1, 3. ve 4. lumbrikalleri ve tenar eminensteki adduktor
pollisis kasi ve fleksor pollisis brevis kasinin derin basi-
ni inerve eder.

Dirsekte Ulnar Tuzak Néropatisi: Dirsekteki ulnar
tuzak bolgeleri sunlardir:

. Struthers ligamenti (Medial epikondilin 8-10cm prok-
simalinde Struthers ligamenti ve kas yapilar arasinda
tuzaklanir).

II. Medial intermiiskiiler septum

. Medial epikondil (bazi kisilerde dirsekte medial epi-
kondil ve olekranon arasinda olugun hemen distalin-
de fibrotendin6z bant ya da aksesuar epi-troklea-an-
koneus kasi ya da her ikisi bulunur)

IV. Kiibital tiinel (humeroulnar arkad)

V. Fleksor karpi ulnaris kasi iki basi arasi (Sekil 34).

Ulnar olukta ve kiibital tiinelde basing, kemik, skar
dokusu, irregiiler kaslar, konjenital anomaliler kompres-
yona neden olabilir. Ayrica tekrarlayan mikrotravmalar
(6rnegin beyzbol oyunculari, violinistler, hamallar) etyo-
lojide rol oynar. En yaygin tuzak yeri ise kiibital tiineldir.

Olekranon

Fleksor karpi ulnaris

Sekil 34 — Dirsekte ulnar sinir seyri.

Kiibital Tiinel Sendromu: Kiibital Tiinel Sendromu
(KUTS), iist ekstremitenin KTS'den sonra ikinci en sik go-
riilen tuzak néropatisidir (Cutts 2007). Bazi insanlar yapi-
sal olarak kompresyona yatkindir. Hafif olgularda uyus-
ma ve parestezi belirgin bulgulardir. Ancak lezyonun lo-
kalizasyonunu ayirt etmemektedir. Kiibital Tiinel Sen-
dromunda agn tipiktir. El igi kaslarinin ¢cogu ulnar iner-
vasyonlu oldugu icin el becerisi kaybina neden olur. El
sikma, diigme cevirme, sise kapagi agma gibi hareketler-
de problem olur. Hem hipotenar hem de tenar eminens-
te atrofi gozlenir. Ancak bagsparmak abdiiksiyonu, medi-
an ve radial inervasyonlu oldugu icin korunur. Ulnar n6-
ropatili hastalar el sikarken dérdiincii ve besinci parmak
fleksiyonunu yapamayabilir. Buna kargin median sinir in-
nervasyonu nedeniyle 2. ve 3. parmaklar fleksiyon yapa-
bilir. Yiiziik ve serce parmak ekleminde fleksiyon giic-
stizltigi vardir.

Orta derece ya da ilerlemis olgularda muayenede ti-
pik el postiirii gbzlenir. En sik Benedikt postiirii goriiliir.
Serge parmak ve yiizilk parmak pence halini alir. Meta-
karpofalangial eklem hiperekstansiyonda, proksimal ve
distal interfalangial eklemler ise fleksiyondadir. Warten-
berg bulgusu, interosseoz kas giicsiizliigiine bagl kiigiik
parmakta pasif olarak abduksiiyon gelismesidir. Warten-
berg bulgusu klinik ile bagintilidir. Froment bulgusu,
hasta bir objeyi ya da yapragi tutmaya calistigi zaman or-
taya cikan, intrinsik ulnar el gii¢siizliigiinii kompanse et-
mek i¢in, median sinir inervasyonlu basparmak ve isaret
parmagin uzun fleksoérlerinin kullaniimasidir.

Dirsek seviyesinde gelismis ulnar néropatide duysal
bozukluk, volar ve dorsal 5. parmak, 4. parmagin yarisi ve
elin medialinde hipoestezi seklinde klinige yansir. Bu
duysal bozukluk bilek ¢izgisininin proksimaline uzan-
maz. Medial 6n kola uzanan duyusal tutulum pleksus ya
da kok lezyonuna isaret eder. Dorsal ulnar kutanéz duyu
alani tutulumunda lezyon bilekte degil dirsektedir.

Tani: Elektrofizyolojik degerlendirme KUTS igin altin standart-
tir. Ulnar sinir motor sinir ileti calismalarinda, motor dis-
tal latansta uzama ve ileti hizinda yavaslama kompres-
yon ndropatisini gosterir. Motor “inching” calismasi basi
yerinin biiyiik bir duyarlilikla belirlenmesine yardimci



Sekil 40 — Arac ici trafik kazasi sonrasi gelisen siyatik si-
nir felci. Trasvers (A,B) ve koronal (C) MRI kesitlerinde
odemli doku icinde seyreden siyatik sinir gorilmekte
(www.itfnoroloji.org)

edilen motor ve duysal alanlarda etkilenme saptanir.
Medial kisim etkilenmesinde ise posterior tibial sinirin
miyotom ve dermatomunda zaaf ve duyu kayb1 gelisir.
Gluteal bolgedeki siyatik ndropatilerinin en sik ne-
deni travmadir (Sekil 40, 41). Enjeksiyon sonucu gelisen
siyatik noropatisine gelismekte olan iilkelerde sik rastla-
nilmaktadir. Zayif kisiler ve ¢cocuklarda risk daha yiiksek-
tir. Yanlis bolgeye yapilan enjeksiyonlar ve bazi toksik
ozellikli ilaglarin (metamizol gibi) uygulanmasi sonucu
gelisen siyatik noropatisinde hasta genellikle injeksiyon
sirasinda siddetli agn yasadigini, yakici agriyn siyatik si-
nir trasesi boyunca hissettigini belirtir. Diisiik ayak sik-
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Sekil 41 — Siyatik sinir komsulugunda kursun trajesi (T2a
trasversal yag baskilamali MRI kesitleri).

Sekil 42 — Baker kisti. A. Sagital T1a, B. Koronal T2a MRI
kesitleri.

likla ilk birkag giin icinde ortaya ¢ikar. Peroneal divizyon
en siklikla etkilenen kisimdir. Enjeksiyon &ykiisii olan,
siyatik sinir trasesinde ndropatik agri tanimlayan ve dii-
siik ayakla bagvuran hastalarda bu tani akla gelmelidir.
Siyatik néropatisinin nadir goriilen bir diger sebebi
endometriozisdir. Endometrial doku en siklikla siyatik ¢cen-
tikteki kas ve dokularda, 6zellikle piriformis kasi iginde
yerleserek organize hematom ve ardindan gelisen fibro-
zis sonucunda siyatik ve bazen de gluteal sinir ndropati-
sine neden olabilir. Hastalar kalca ve gluteal bélgeden
baslayip bacaga yayilan agri ve bazen giigsiizliikten yaki-
nirlar. Bu agn siklikla menstrueel siklisle iliskilidir ve
“katamenial siyatik” olarak adlandirilir (Sekil 43).
Piriformis sendromu siyatik sinirin piriformis kasi al-
tindan ya da iginden gegerken basiya ugramasina bagli
olarak ortaya ¢ikan néropatiyi tanimlamak igin kullanilir.
Piriformis kasi bacak ekstansiyonunda kalca ekstansor
rotatoru iken, bacak fleksiyonda iken kalga abduktoru-
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derek, fibula ve peroneus longus kasi arasindaki fibular
tiinelden gecip yiizeyel ve derin dallarina ayrilir. Yiizeyel
peroneal sinir bacagin lateral kismindan asagi dogru iner.
Peroneus longus ve brevis kaslarini innerve eder, alt ba-
cagin anterolateral kisminin duyusunu veren kutandz
dallar verdikten sonra lateral malleolun birkag santimet-
re ustiinde derin fasyay1 delerek medial ve lateral termi-
nal dallara ayrilir. Bu dallar ayak bilegi ile dorsumunun,
(birinci ve ikinci parmaklar arasindaki bolgenin disinda)
duyusunu saglarlar. Derin peroneal sinir tibialis anterior,
ekstansor hallusis longus, ekstansor digitorum longus ve
peroneus tertius kaslarini innerve ederek bacagin ante-
rior kismindan asagi dogru iner. Derin peroneal sinir
ayak bilegi hizasinda innerve ettigi kaslarin tendonlari
ile birlikte ekstansoér retinakulumun altindan gecer, son-
ra lateral (motor) ve medial (duysal) dallarina ayrilir. La-
teral dal ekstansor digitorum brevis kasini innerve eder-
ken, medial dal birinci ve ikinci parmak arasindaki kiigiik
ticgen bicimindeki alanin duyusunu saglar.

Afksesuar derin peroneal sinir toplumda %28-37 oraninda
bildirilmistir. Sinir fibula boynunda yiizeyel peronal si-
nirden ¢ikar. Baldirin lateralinden asagi inerek ekstansor
digitorum brevis kasini innerve eder ve ayak bilegi late-
ralinin duyusunu alir.

Etyolgji ve Klinik: Peroneal sinir iist popliteal fossadan
baslayip, fibular tiinelden ciktigi yol iistiinde herhangi
bir noktada eksternal basi, dogrudan travma, traksiyon,

kitle, tiimor, tuzaklanma, iskemi, diyabete bagli meka-
nizmalar ve lepra gibi nedenlerle ya da idiopatik olarak
hasara ugrayabilir (Sekil 46).

Peroneal noéropatilerin en sik nedeni kompresyon-
dur. Sinirin basisi kisa ya da uzun tek epizod veya tekrar
eden epizodlara bagli olusabilir. Anestezi sirasindaki
pozisyon, koma, kronik hastaliklar yiiziinden uzun yatak
istirahati, al¢1 ve ortezler, bacak bacak ustiine atma alis-
kanhgi, bacaklari caprazlayarak oturmak, uzun siire diz
cokerek calismak, litotomi pozisyonunda uzun siireli do-
gumlar ve kilo kayb1 peroneal sinir kompresyon néropa-
tisine neden olabilir. Herediter basinca duyarlik néropa-
tisi olan kisilerde daha hafif siddette kompresyonlar so-
nucunda tekrarlayan fokal néropatiler ve bu arada pero-
neal sinir kompresyonuna bagh diisiik ayak gelisebilir.
Hastadan anamnez alirken benzer epizodlarin varligi ve
aile dykiisii sorgulanmalidir.

Peroneal sinir fibular tiinelde basiya ugradiginda ge-
nellikle yiizeyel ve derin dal birlikte etkilenir. Hasta dii-
siik ayak tablosu ve yiiriiyiisii ile bagvurur. Ayak bilegi
eversiyonu, dorsofleksiyonu ve parmaklarin ekstansiyo-
nu zayiftir. Duyu kaybi varsa baldir lateralinin orta — alt
kisminda ve ayak sirtindadir. Fibula basi ve boynunda
lokal hassasiyet bulunabilir (Sekil 46).

Derin peroneal sinir de benzer etyolojik nedenlerle
basiya ya da travmaya ugrayabilir. Anterior tibial kompart-
man sendromu’'nda lokal travma, asirt egzersiz, vaskiiler

Sekil 46 — Peoneal sinir felcine bagh disiik ayak (A). Ayni hastanin peroneal sinir felcine neden olan fibula basina lokalize
ekzofitik kemik lezyonu radyografide (B) ve koronal ve transvers MR kesitlerinde (C ve D) goriulmekte. Peroneal sinir kom-
presyon noropatisi olan baska bir hastada 6n krural kompartman kaslarinin T2a MRI kesitlerinde denervasyona bagh hiper-

intens gorinuami (E).
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IEZE  KisiM 5 — NOROLOUIK HASTALIKLAR

Tablo 40 — Néropati Nedeni Olan Baslica Toksik Maddeler (Lewis’de degistirilerek)

Cevresel ve
Endiistriyel Toksinler

ilaglar

Arsenik
Kursun
Civa
Platin
Talyum

Agir Metaller

N-heksan

Metil-N-biitil keton

Metil-etil keton (N-heksani
potansiyelize edebilir)

Heksakarbonlar

Akrilamid
Karbon Disiilfid
Etilen glikol

Organofosfatlar Triortokrezil fosfat

Yenilerek Alinan Ciguatera

Paralitik deniz kabuklusu
zehirlenmesi-Saksitoksin

Sisen balik (fugu)-Tetrodotoksin

Bocek Sokmalari ve
Hayvan Toksinleri

Kene paralizisi
Tropikal kurbaga derisi toksinleri

Norotoksik Bitkiler Cassava (Menihot esculenta)-siyanid

Tirmanan zambak (Gloriosa superba)

Mandrake (Podophyllium peltatum])-
podofilotoksin

Cataranthus roseus-vinka alkaloidi

Tullidora (Karwinskia humbodtiana)

ni zamanda hastalanmasi ile ortaya ¢ikar. Toksik madde-
nin belirlenmesi ve iscilerin bu madde ile temasinin ke-
silmesi ile de “salgin” kontrol altina alinir. Endiistriyel
ortamda polinéropati yapmis olan baslica maddeler ak-
rilamid, alil klorid, karbondisiilfid, dimetilaminopropi-
onitril ve heksakarbon bilesikleridir (N-heksan ve metil
N-butil keton). Sterilizasyonda kullanilan etilenokside
maruz kalan hastane calisanlarinda polinéropatiler gos-
terilmistir. Triortokrezilfosfat karisan gida maddeleri ile
toksik néropati salginlari goriilmiistiir.

Hefsakarbonlar ortak metabolitleri olan 2,5 heksandi-
on araciligi ile polinéropatiye neden olurlar. Bu ndropa-
tide lokal norofilament birikimine bagli multifokal akso-
nal sismeler (dev aksonal noropati) ve sekonder seg-
mental demiyelinizasyon olur. Toksik néropatilerin ¢o-
gunda yaygin aksonal dejenerasyonu yansitan elektrofiz-
yolojik bulgular saptanirken, heksakarbon ndropatilerin-
de iletim yavaslamasi ve parsiyel iletim bloklari goriil-
mesinin nedeni budur. Klinik tablo ekstremite distalle-
rinde parestezi ve duyu azalimi ile baglamakla birlikte,
olgularin ¢cogunda belirgin derecede kas kuvvetsizligi
gelisir. Agir olgularda kas zaafinin olduk¢a hizli yerles-
mesi, ekstremite distallerinin yanisira proksimal kas

Kloramfenikol

Klorokin

Dapson

izoniazid

Metronidazol

Nitrofurantoin

Zalsitabin (dideoksisitidin) ve
diger niikleosid analoglari
(dideoksiinozin)

Antibiyotikler ve diger
Anti-infeksiyoz Maddeler

Kemoterapi ve Antikanser
Maddeler

Sisplatin
Paklitaksel
Mizonidazol
Suramin
Talidomid
Vinkristin

Klorokin

Kolsisin

Altin

FK 506 (Prograf)
Amiodaron
Hidralazin
Perheksilin
Propafenon
Simvastatin ve diger statinler
Disiilfiram (Antabus)
Glutetimid

Antiromatik ve
Immunsupresan Maddeler

Kardiyovaskiiler ilaclar

Psikiyatrik ve Sedatif ilaclar

Diger ilaclar Pridoksin (Vitamin B6)

Fenitoin (Difenil hidantoin)

gruplarini da etkilemesi nedeniyle inflamatuvar demiye-
linizan polindropatilerle karistirilabilir. Sinir iletim ince-
lemelerinde demiyelinizasyon varligin1 gbsteren bulgu-
larin saptanmasi ayirict tantyt daha da zorlastirabilir.
Heksakarbon néropatilerinde BOS bulgularinin normal
olmasi, ayni isyerinde bir ¢ok iscinin ayni zamanda has-
talanmasi ve gereginde yapilacak sinir biyopsisinde ti-
pik patolojik bulgularin gésterilmesi tan1 koydurur. Hek-
sakarbonlar merkezi sinir sisteminde 6zellikle uzun trak-
tuslara hasar verebildiginden, agir seyirli olgularin iyiles-
me asamasinda polinéropati bulgulart azalirken pirami-
dal iritasyon bulgulari ortaya ¢ikabilir. Bazi yapistirici so-
liisyonlarda ¢oziicii olarak bulunan N-heksan, yurdumuz-
da zaman zaman ayakkabi ve deri esya iireten atolyeler-
de calisan isciler arasinda oldukga agir polinéropatilere
yol acmistir. Benzer yapistiricilari inhale ederek uyustu-
rucu etkisinden yararlanmaya calisan kisilerde de ileri
kas zaafi ile seyreden polinéropatiler bildirilmistir.

Metaller: Metaller genellikle element hallerinde degil,
organik ve inorganik bilesenler halindeyken nérotoksik-
tir. Metal ndropatilerinin tanisina birlikte olan hematolo-
jik ve diger sistemik bulgular yardimci olur.
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Toksik faktorler
(Sitokinler, NO, stperoksit
ve peroksinitrit)
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Sekil 1 — Amiyotrofik Lateral Skleroz'da, 6zgiin motor néron dejenerasyonuna neden oldugu diisiiniilen, fizyopatolojik me-
kanizmalar (Dion ve ark. Nature Reviews/Genetics, 2009 makalesinden adapte edilmistir.)

mitokondrilerin intermembran araliginda bulunur. Enzi-
min indirgeme ve okside etme fonksiyonu yapisindaki
Cu atomuna baglidir. Cinko atomu ise enzim stabilitesi-
nin siirdiiriilmesini saglar. MnSOD (SOD?2), aerobik hiic-
relerin yasami igin temeldir. Stiperoksid dismutaz ailesi-
nin tglinct tyesi olan ekstraselliiler SOD (ECSOD) ise
plazma, lenf ve eklem sivilari igcinde bulunur (Culotta ve
ark. 2006).

Hiicresel reaktif oksijen tiirleri (ROS), aerobik meta-
bolizmanin driinleri seklinde ortaya cikar. Genellikle mi-
tokondrideki solunum zincirinden elektron sizmasina
baghdir ve bu durum oksidatif fosforilasyon sirasinda
oksijenin (O2)'nin yetersiz indirgenmesine ve siiperok-
sid (O-2) serbest radikalinin olugsmasina yol agar. ROS'un
kiigiik bir kism1 ise endoplazmik retikulum (ER)'daki si-
tokrom p450 enziminin oksidatif aktivitesi ile sitoplaz-
madaki ksantin oksidaz gibi oksidatif enzimler tarafin-
dan iretilir. Siiperoksid radikali daha sonra suya ¢evril-
mek iizere SODI enzimi araciliiyla hidrojen perokside
(H202) déniistiiriiliir. Ozellikle immun hiicreler tarafin-
dan ikincil haberci olarak iiretilen nitréz oksid (NO) gibi
molekiiller de serbest radikallerdendir. Siiperoksid, hid-
rojen peroksid ve nitréz oksid yiiksek reaktivite goster-
meyen serbest radikallerdir. Ancak O-2 anyonu nitrikok-
sid sentaz (NOS) araciligiyla NO ile reaksiyona girerek
peroksinitrit (ONOO-) olusturur. Hidrojen peroksid ise
Fe iyonlarinin katalizledigi Fenton reaksiyonu ile hidrok-
sil (OH-) radikallerine doniisiir. Peroksinitrit ve hidroksil
radikalleri oldukga reaktif radikallerdir ve hiicredeki pro-
teinler, lipitler ve DNA'y1 hasarlama yetenegine sahiptir-
ler. Bunun sonucu olarak protein yapilarinin degismesi,

membran lipitlerinin oksidasyonu sonucu membran di-
namiklerinin degismesi ile DNA ve RNA'nin yapisal de-
gisiklikleri gibi hiicreyi 6liime gétiirebilen olaylar kaska-
di baslayabilir. Postmortem calismalar sALS'li hastalarda
artmis oksidatif strese ait kanitlari ortaya koymustur. Her
ne kadar bazi fALS olgularinda SOD1 mutasyonlarinin ta-
nimlanmasi, oksidatif stresle hastalik baglamasi arasinda
acik bir iligkiyi ortaya koymus ise de sonraki ¢alismalar
mutant SODI toksisite mekanizmasinin sanildigi kadar
basit olmadigini ortaya koymustur. Bazi SOD1 mutasyon-
larinda enzim aktivitesi gercekten diisiik olsa da diger
mutasyonlarda enzimin dismutaz aktivitesi tam olarak
siirmektedir (Barber ve ark. 2010, Rothstein ve ark. 2009).

Oksidatif stresi motor néron dliimiinde ise karistiran
bir bagka mekanizma transkripsiyon faktér Nrf2 (niikleer
eritroit-iligkili faktor 2) olabilir. Nrf2 normalde sitoplaz-
mada bulunur ve oksidatif stres durumlarinda aktive ola-
rak cekirdege gecer ve burada antioksidan savunma sis-
temlerinde ise karisan ARE (antioxidan-response ele-
ment) artirict DNA dizisi ile etkilesir. ALS hastalarinin
spinal kordunda Nrf2 diizeylerinin azaldigi bilinmekte-
dir. Buna yol acan mekanizmalar acik degilse de yasli fa-
relerin Nrf2 diizeyleri geng farelere oranla yari yariya dii-
stiktiir. ALS hastaligi gelisiminde suglanan ana risk fak-
torlerinden birinin ileri yas oldugu diistiniildigiinde
Nrf2 diizeylerinin yasla iliskili diisiisiiniin de hastalik ge-
lisiminde rol oynayabilecegi akla gelmektedir (Nguyen
ve ark. 2009, Johnson ve ark. 2008).

Glutamat Eksitotoksisitesi: Motor ndronlardaki im-
pulslarin sinaptik gecisi eksitator bir norotransmitter
olan glutamat ile saglanir. Sinaptik araliga salinan gluta-



m KISIM 5 — NOROLOJIK HASTALIKLAR

Sporadik ALS’nin Kompleks Genetigi: Yaygin
Hastalik-Yaygin Varyant Hjpotezi

Penetransi yiiksek mutasyonlarin neden oldugu ailesel
ALS’ye yol acan genler basari ile tanimlanirken, sporadik
ALS'nin etyolojisi halen birgok bilinmeyen barindirmak-
tadir, dolayisiyla bu baglamda daha kompleks genetik
modellerin disiiniilmesi gerekmektedir. Kompleks has-
talik modellerinde sadece tek gende degil, bircok gende
farkli penetransli bircok mutasyon ve polimorfizm (SNP)
varsayilmali, ayrica farkli ¢cevresel faktorlerin de olumlu
ve olumsuz etkileri gozéniinde bulundurulmalidir. Tiim
kompleks ve yaygin hastaliklarda kiiciik-etkili yaygin
varyantlari tanimlamak icin, aile-temelli baglanti analizi-
nin yerine, toplum-temelli iligkilendirme analizleri kulla-
nilmaktadir. Sporadik ALS de bu gruba dahildir.

Genom Capl fliskilendirme Analizi ve ALS’de Risk
genleri: Genetik analiz yontemlerinde 21. yiizyilin dev-
rimi niteligi tasiyan GWAS'in biiyiik avantaji ¢ok etkin bir
sekilde tiim genomda yiizbinlerce “tek niikleotid poli-
morfizmi” (SNP)'i tarayabilmesidir. Yiiksek-yogunluklu
modern mikrogipler yaklasik 1.000.000 SNP icerir (Gesc-
hwind ve Konopka, 2009). GWAS i¢in ayni sayilarda bir-
biri ile uyumlu hasta ve saglikli 6rnek incelenir, ve ta-
nimlanan varyantlar ile hastalik arasindaki baglantilar
genetik risk faktorlerinin anlagilmasini saglar. Diisiik et-
kili genetik faktorleri tarayan GWAS analizlerinin en bii-
yiik zorlugu biiyiik miktarda (yaklasik 3.000-5.000) iyi ta-
nimlanmis 6rnek ve bu 6rneklere uygun kontrolleri bul-
maktadir. Bu yilizden bugiine kadar alinan sonuclar tam
giivenilir olmamistir. ABD’li ve Avrupali sporadik ALS
hastalarini kapsayan yeni bir GWAS calismasinda, hasta-
lik yatkinligi ile ilgili gen bulunamamis, ama kinesin-ilis-
kili protein 3'de (KIFAP3) tanimlanan bir polimorfizmin
KIFAP3 ekspresyonunu azaltarak hastalarda yasam siire-
sini uzattig1 gosterilmistir (Landers ve ark. 2009). Diger
bir calismada da elongator protein 3’de (ELP3) bulunan
bir polimorfizin ti¢ ayr toplumda ALS’ye yatkinlik yapti-
81 tanimlanmigtir. Bu gendeki islev kaybi mutasyonlar
Drozofila’da aksonal ve sinaptik bozukluklara yol agmak-
ta, genin susturulmasi ise zebra baliginda normal olma-
yan motor akson uzamasina neden olmaktadir. ELP3 de
RNA sentezindeki elongatér kompleksinin bir altbirimi-
dir ve islevi tRNAy1 modifiye etmektir (Simpson ve ark.
2009). GWAS'in yukaridaki limitasyonlari ve genom tek-
nolojisinin ¢ok hizli ilerledigi gbzoniine alindiginda,
bundan bir sonraki asamada, biiyiik bir olasilikla, yiik-
sek-ol¢ekli genom dizi analizi GWAS'In yerini alacak ve
ayni anda hem diisiik penetransli yaygin varyantlari,
hem de yiiksek penetransli mutasyonlar tarayabilecek-
tir.

ALS Disindaki Motor Noron Hastaliklar

Herediter Spastik Parapleji (HSP): Gerek tanimla-
nan mutasyonlar, gerekse de hastalik patogenezinin an-

lagilmasina yonelik caligmalar agisindan, ALS’den sonra
ikinci en 6nemli MNH grubudur (Dion ve ar., 2009; Tablo
8). Farkli spastik parapleji (SPG) lokuslar farkli HSP tiir-
leri ile baglantilidir. Giiniimiizde 45 SPG lokusu ve 20
gen tanimlanmistir. HSP'ye neden olan genler olasi has-
talik mekanizmalarina i1sik tutmaktadir. Bu genlerin 6zel-
likleri, degisik hiicresel diizeylerde olabilecek bozukluk-
larin, {ist motor néronlarin uzun aksonlart icin 6limciil
olabilecegini kanitlamaktadir. Ornegin 8 HSP geni (atlas-
tin, spastin, KF5A, NIPAl, ZFYVE26, SPG20, SPG2I,
SPG11) aksonal transport ve membran trafiginde rol oy-
namaktadirlar. Spastindeki mutasyonlar OD HSP’lerde
%40 gibi bir oranla en sik goriilen bozukluklardir. Bugiin
150'yi askin spastin mutasyonu bilinmektedir; spastin
proteini, ALS’deki dinaktin gibi, retrograd aksonal trans-
portun ana motoru olan dinein kompleksinin bir parcasi-
dir. Atlastin genindeki mutasyonlar OD HSP olgularinin
yaklasik %10’unu olusturur ve genelde erken-baslangicli
ve saf bir fenotipe neden olur. Atlastin ve spastinin dog-
rudan etkilesim icinde olmalart HSP patogenezinde or-
tak bir yolak olduguna isaret etmektedir. HSP'de bozul-
mus mitokondri metabolizmasi ve Schwann hiicrelerine-
iligkili mekanizmalar da 6nem tasimaktadir.

Primer Lateral Skleroz (PLS): Her ne kadar bircok
olgu icin, ALS ile PLS iki ayri nérodejeneratif hastalik
olarak da kabul edilse de, bir¢ok hasta 6nce saf iist mo-
tor néron tutulumu gelistirir ve yillar sonra hastalik klasik
ALS’ye doner, dolayisiyla ALS ile PLS arasinda bir ortiisg-
me kesinlikle vardir. Hatta bir¢ok otorite, PLS'yi farkli bir
hastalik olarak degil, bir ALS tiirii olarak goriir. PLS de,
jivenil PLS ve IAHSP gibi, ALS2 mutasyonlarindan kay-
naklanan hastalik grubuna dahildir. Her ikisi de saf iist
motor noron tutulumu ve semptomlari ile seyrettigi icin,
PLS ve HSP arasinda da bir takim ortiismeler vardir (Di-
on ve ark. 2009).

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA): OR kalitilan SMA en
sik ¢cocuk 6liimiine neden olan genetik hastaliklardan bi-
ridir. insanda, SMN1 ve SMN2 genleri birbirinin neredey-
se tipatip kopyeleridir, bu genlerin iiriinii olan proteinler
spliceosome’da gorevlidir. SMN2'nin SMN 1'den farki sadece
birka¢ niikleotid diizeyindedir. Bu fark protein sentezi
acisindan suskunsa da, SMN2'de 7. eksonunun delesyo-
nuna neden olur. Ekson 7'si olmayan SMN proteinleri da-
ha az stabildir, birbirleriyle oligomer olugturmalari zorla-
sir ve kirpma (splicing) islevleri bozulmustur. SMA Tipl, 2
ve 3 fenotipleri, SMN1 genindeki islev-kaybi tiirii mutas-
yon ve delesyonlardan kaynaklanir. SMN genleri ALS'de
de incelenmis, bugiine kadar yapilan meta-analizler
SMNI1 ve SMN2 genlerindeki kopye sayisi varyasyonu
(CNV), ya da homozigot delesyon tiirii mutasyonlarin
ALS'de risk faktorii olusturmadigini géstermistir.
SMN1’in bulunmasindan sonra, SMA'nin genetik ta-
nisi ile ilgili ¢cok 6nemli gelismeler olmustur. Bugiin,
SMA'da genetik danismanlik ve risk tahmini esliginde



matolizisin tipik 6zelliklerini gosterdigi bildirilmistir
(Romanes, 1946).

Beyaz Maddenin Yapi ve Fonksiyonu

Beyaz madde, omurilikte inen ve ¢ikan yollari olusturan
miyelinli sinir lifleri ve bu lifler arasini dolduran glia hiic-
relerini igerir. Yollar 6n, yan ve arka kordonu olustururlar.
Merkezi sinir sisteminden perifere giden efferent sistem
ve periferden merkeze gelen afferent sistem olmak {ize-
re iki yol vardir. Bunun diginda omuriligin farkli segment-
lerini birbirine baglayan kisa interaksiyon yollarin1 da
icerir. Beyaz maddede ilerleyen miyelinli sinir liflerin-
den fonksiyon bakimindan ayni olanlar bir araya gelerek
gruplar halinde bulunurlar. Her bir 6zellegmis sinir lifle-
rinin olusturdugu yollara traktus adi verilir (Sekil 2). Ge-
nel olarak bu traktuslarin isimlendirilmesi geldigi mer-
kez ve gidecegi yer bir araya getirilerek yapilmistir (spi-
notalamik traktus gibi). Béylece her bir traktus isimlen-
dirmesi ile fonksiyonu hakkinda da ipucu saglanabilir.
Afferent yolda yer alan lifler beyne yaklastik¢a perifer-
den alacag lifler artacagr igin kalinlagarak ilerler. Effe-
rent sistemin ise yukaridan asagiya dogru ilgili segment-
te lifler vererek ilerlemesi nedeni ile giderek inceldigi
goriilir. Bunun yaninda kortikospinal traktusta kol ve
govdenin ist kismina gidecek lifler 6n boynuza yakin
olacak sekilde icte, gévde alt kismi ve alt ekstremiteye
gidecek olanlar ise daha dista yer alir. Servikal seviyede
iist ekstremiteye gidecek olan lifler ilgili segmentlerinde
ayrildiktan sonra ise alt ekstremite ve gévde alt kismina
gidecek lifler 6n boynuza yakinlasirlar.

Efferent Yollar

Kortikospinal Traktus: Filogenetik olarak yeni bir
yoldur. Presentral gyrusda bulunan Broadman’in 4. ala-

Fasikilis gasn}lls
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nindan baslayan bu yol korona radiata, kapsula interna,
mesensephalon, pons ve bulbus boyunca ilerler. Bulbu-
sun alt ucunda inen liflerin biiyiik bir kism1 ¢capraz yapa-
rak karsi tarafa geger. Liflerin capraz yaptigi bu yerin is-
mi dekussasio piramidum’dur. Capraz yaparak karsi tara-
fa gecen lifler funikulus lateraliste ilerlerler ve traktus
kortikospinalis lateralis ad1 ile anilirlar. Capraz yapma-
dan ilerleyenler funikulus anteriorda traktus kortikospi-
nalis anterioru olusturur. Traktus kortikospinalis anterior
lifleri innerve edecegi kaslarin bulundugu ilgili segmen-
te geldiklerinde anterior komissurdan karsi tarafa gecer
ve ilgili segmentin 6n boynuz motor néron hiicreleri ile
sinaps yaparlar. Kortikospinal traktus liflerinin sinaps
yaptig1 6n boynuz motor néron hiicreleri 2. motor néro-
nu olustururlar. Bu hiicreler korteks disinda mesensep-
halon, pons, bulbustan da lifler alirlar (Barr ve Kiernan,
1988; Martin, 2003).

Vestibiilospinal Traktus: Bulbusta, vestibiiler niikle-
uslarin lateral kisimlarindan baslayan bu yol (niikleus
vestibiilaris lateralis) funikulus anteriorda ilerler servikal
ve lumbosakral segmentlerde 6n boynuz motor néron
niikleuslan ile sinaps yapar. Filogenetik olarak bilinen
en eski yollardan biridir. Bag ve govde hareketleri sira-
sinda i¢ kulakta olusan impulslari alir. Gérevi denge ve
ekstansor kas gruplarinin tonusunu saglamaktir.

Olivospinal Traktus: Bulbusta inferior olivar niikleus-
tan baglar ve lateral funikulus icerisinde ilerler. Sadece
servikal bolgede yer alan 6n boynuz motor néron niikle-
uslari ile sinaps yapar. Bas ve boyun hareketlerinin ayar-
lanmasinda énemli fonksiyonu vardir.

Rubrospinal Traktus: Mesensephalon tegmentumun-
da niikleus ruberden baslar. Cekirdekten c¢iktiktan he-

asikllis kineatus

Lateral kortikospinal tr

Rubrospinal tr
Posterior spino-

s llar tr
L ateral spinotalamik tr
Anterior spino-
//serehelar tr

Sekil 2 — Beyaz maddede seyreden afferent ve efferent yollar.
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BOS'da oligoklonal bantlarin saptanmasidir (Young ve
ark. 2009).

Néromiyelitis Optika: Devic hastaligi veya NMO, se-
lektif olarak optik sinirler ve omuriligi etkileyen, ender
olarak monofazik seyirli, genellikle relapslarla seyreden,
inflamatuar, demiyelinizan bir santral sinir sistemi bo-
zuklugudur. Yakin gecmise dek MS'’in bir varyanti olarak
kabul edilmis olmasina karsin, giiniimiizde NMO’nin ay-
r bir klinik antite oldugu kabul gérmektedir. Ataklar
MS’dan daha siddetlidir ve faha ¢ok sekel birakir. Aqu-
aporin-4 antijenlerine karsi gelisen, periferal B hiicrele-
rinden salinan ve kompleman aktivasyonu, inflamatuar
demiyelinizasyon ve nekroza neden olan serum antikor-
lari olan anti-aquaporin 4 antikorlart NMO icin oldukg¢a
spesifiktir. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %30'unun
seronegatif olmalari nedeniyle, bu antikorlarin saptan-
mamasi NMO tanisini dislatmaz.

Omurilik tutulumu NMO'nin integral bir 6zelligidir.
Miyelit relapslan bilateral paralizi, seviye veren duyu
kusuru, sfinkter disfonksiyonu, dizestezi ve radikiiler ag-
rilarla birlikte komplet transvers miyelit tablosu seklin-
dedir. Paroksismal tonik spazmlar MS'dan daha siktir.

Uc veya daha fazla vertebra segmenti boyunca uza-
nan, omuriligin tiim transvers kesitini yada santral gri
cevherini tutan, 6dem ve kontrast tutulumu belirgin
olan, T1 agurlikli kesitlerde hipointensite ve atrofinin be-
lirgin oldugu kaviter ve nekrotik 6zellikler gosteren infla-
matuar-demiyelinizan lezyonlar NMO igin karakteristiktir
(Filippi ve Rocca, 2004). Ozellikle servikal bolge etkilenir
(Sekil 14). BOS’da nétrofilik pleositoz, protein diizeyin-
de artis ve hipoglikorasi gibi bakteriyel menenijiti telkin
eden bulgular saptanabilir (Lepur ve ark. 2009). IgG sen-
tezi genellikle normaldir, oligoklonal bantlar daha az sik-
likta saptanir ve zaman icerisinde kaybolabilir. Akut do-
nemde intravendz metilprednizolon ve direngli olgular-
da plazmaferez etkilidir. Azatioprin, rituximab ve mitok-
santron ile profilaktik immiinsiipresyon tedavisi dneril-
mektedir. NMO, basta Sjogren sendromu olmak tizere
bir ¢cok otoimmiin hastalikla birliktelik gosterir. Konnek-
tif doku hastaliklar ile NMO arasindaki patofizyolojik
baglanti tam olarak kurulamamistir. Kabul géren agikla-
ma, NMO tablosunun konnektif doku hastaliklarinin bir
komplikasyonu olmayip eslik eden otoimmiin hastalik
oldugu yoniindedir. NMO ve bag dokusu hastalig1 birlik-
teligi gosteren hastalarin yaklasik yarist NMO-IgG igin
pozitif iken, NMO benzeri tablo gdstermeyen Sistemik
lupus eritematozus (SLE) ve Sjogren sendromu (SS) has-
talarinin timii negatiftir.

Akut Dissemine Ensefalomiyelit: Akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM) tipik olarak ¢ocukluk ¢agi ekzan-
temleri, {ist solunum yolu infeksiyonlari veya asilamalar-
dan bir siire sonra gelisen, ensefalopati, meningismus,
multifokal santral sinir sistemi disfonksiyonu bulgular
ile karakterize, dissemine santral sinir sistemi demiyeli-
nizasyonu ile seyreden akut ve monofazik bir tablodur

Sekil 14 — Néromiyelitis optika olgusunda bulbus bileske-
sinden baslayan ve iic omurilik segmentini asan, longitidunal
uzanimh T2 agirlikl sagittal imajlarda hiperintens akut infla-
matuar-demiyelinizan lezyon (Cumhuriyet Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Noroloji Anabilim Dal arsivinden).

(Lassmann, 2010.). Lezyonlar diffiiz ve genellikle bilate-
raldir ve korona radiata, serebellum, beyin sapi, omuri-
lik ve optik sinirleri etkiler. Omuriligin seyrek olmayarak
etkilenmesine karsin az sayida olguda miyelopati tablo-
su 6n plandadir. ADEM izole longitidunal uzanimli trans-
vers miyelit seklinde prezente olabilir. MS’in aksine
ADEM'’de omurilik tutulumu daha yaygindir ve kord 6de-
minin siddeti daha fazladir (Rossi, 2008). Genellikle tora-
kal spinal segmentler etkilenir. Omurilik tutulumunun
varligi relapslarla seyreden tablo icin 6ngoriictidiir. BOS
analizi siklikla anormaldir. Agilis basinci hafif yiiksek ola-
bilir ve lenfositik pleositoz saptanabilir. Siddetli olgular-
da polimorf niiveli I16kosit ve eritrositler gbzlenir. MS'un
aksine oligoklonal bant saptanabilirse de genellikle iz-
lemde kaybolur. Tedavide yiiksek doz steroidler etkili-
dir.

Sistemik inflamatuar Hastaliklar

Sistemik Lupus Eritematozus: SLE hastalarinda mi-
yelit prevalansi normal popiilasyondan 1000 kat daha
yiiksek olup %1-2 dolayindadir (Lukjanowicz ve Brzosko,



da disk fitiklasmalarinda hem genetik hem de sosyal fak-
torlerin etkili oldugu, ancak disk dejenerasyonunda ge-
netik faktorlerin daha 6n planda oldugu diistinilmustiir
(Zhang ve ark. 2008).

Lomber disk fitiklagsmalarinin genetik alt yapisini an-
lamaya yonelik diger calismalarda intervertebral diskin
yapisini olusturan elemanlarin (aggregan, tip I, II, IV, IX
kollejen, Sox9) genleri, disk matriksini yikan enzimlerin
(matriks metalloproteinaz) genleri ve kemik yapiyla ilgi-
li (vitamin D reseptorii, Ostrojen reseptorii) genler aras-
tinlmistir (Zhang ve ark. 2008).

Etyoloji, Patofizyolaji, Patolagji

Disk fitiklagmasinin ilk asamasi diskin su igerigini kaybe-
derek kurumasidir (dejenerasyon). Normal bir interver-
tebral disk ii¢ ana yapidan meydana gelir. Kikirdagimsi
son plaklar, anulus fibrozus ve niikleus pulpozus (Sekil
19). intervertebral disklerin ana yapisini su, kollajen,
proteoglikan, kollajen olmayan proteinler ve elastin
meydana getirir. Ana proteoglikan aggrekandir. Saglikli
bir intervertebral diskte anulus fibrozusun % 60’1 ve niik-
lous pulpozusun % 70-90'1 sudur. Anulus fibrozus tip I
kollajen yapida iki vertebra arasinda oblik seyreden la-
mellerden meydana gelir. Niikleus pulpozus ise tip Il
kollajen ve elastin liflerinin gevsek olarak olusturdugu
yapi icerisinde proteoglikan ve su jellerinin olusturdugu
bir yapidadir. Bu haliyle disk icinde su bulunan yastik gi-
bi iki vertebra korpusu arasinda gelen kuvvetleri en aza
indiren hem amortisér hem de eklem gibi calisir. Anulus
fibrozus kanlanma ile beslenirken niikleus pulpozus di-
fiizyonla beslenir.

Yaslanma ve Ozellikle tekrarlayan mikrotravmalarla
niikleus fibrozusun su iceriginde azalma meydana gelir,
matriks dongiisii yavaslar ve eski matriks birikerek yeni
matriks yapimi azalir, proteoglikanlar parcalanir ve aza-
lir, anulus fibrozusda sirkiiler tarzda yirtiklar meydana
gelir. Bu yirtiklarin daha cok laterallerde oldugu gozlenir
(Adams ve Roughley, 2006; Zhao ve ark. 2007). Kikirda-
gimsi son plaklarda olan yirtiklardan kurumus niikleus

Annulus Fibrozus

Niikleus Pulpozus

Lameller yapi

Sekil 19 — intervertebral diskin ana sematik yapisi.
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Sekil 20 — Vertebra korpusu 6n iist yiizde smorl nodiilii iz-
lenmekte (Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Si-
nir Cerrahisi Anabilim Dali arsivinden izinle kullamilmistir).

pulpoziis komsu korpus icerisine fitiklagabilir (Smorl no-
dulleri) (Sekil 20). Anulus fibrozusun spinal kanala bakan
yliziinde bulunan posterior longutidinal ligamanin late-
ral kisimlart zayif mediali ise saglam yapidadir. Anulus
fibrozusun bu zayif yere yakin olan yirtilmalarinda kuru-
mus niikleus pulpozus icerigi ya posterior longutidinal
ligamani kabariklagtirarak (protrude) ya da yirtarak kana-
la dogru fitiklagir.

Servikal ve torakal bolge fitiklasmalarinda fitiklasma
seviyesinde kendi foramenine giren sinir kokii fitiklasma
ile unsinat ¢ikint1 ve alt vertebranin siiperiyor artikiiler
cikintisi arasinda sikisir. Daha santrale olan fitiklagmalar-
da ise dogrudan omurilik basi altinda kalir.

Lomber fitiklasmalarda ise lomber sinir koklerinin
seyrindeki 6zellik nedeni ile fitiklasan disk ¢cogunlukla
ayn1 mesafedeki sinir kokiinii degil bir alt mesafeden ka-
nali terk edecek olan sinir kokiiniin omzunu ya da dogru-
dan kendisini alt vertebranin siiperior artikiiler ¢ikintisi
tizerine sikigtirir. Daha az siklikla goriilen santral fitiklas-
malarda daha asiga dogru seyreden sinir kokleri, daha
laterale (foraminal ya da ekstra foraminal) fitiklagsmalar-
da ise disk fitiklagsmasi ile ayni seviyeden kanali terk
eden sinir kokleri sikigabilir.

Klasik servikal, torakal ve lomber fitiklagsmalarda or-
taya cikan ndorolojik tablo ikinci motor néron tipi bulgu-
lardan olusur (radikiilopati). Servikal ya da torakal daha
santral fitiklasmalarda dogrudan omuriligin kendisi basi
altinda kalir ve ortaya birinci motor néron tipi bulgular
da c¢ikar (miyelopati).
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katki vermekte ve ayni zamanda endotel hiicrelerini ak-
tive ederek KBB farklilagsmasini, TJ yapimini ve anjiyoge-
nezi tetiklemektedir (Peppiatt ve ark. 2006). Endotel
hiicreleri ile ortak bir bazal membrani paylasan perisit-
ler, ayni zamanda glianin astrositik ayak sonlanmalari ile
temas kurar. Bu hiicreler, nérovaskiiler iinitenin diger
elemanlar ile baglanti kurar, aktin igerikleri ile kontrak-
siyon anlaminda beyin kapillerlerine yardimci olur ve
kapiller kan akimi tizerine etki yapar (Yemisci ve ark.
2009). Fagositoz yetenekleri ile beyin ekstraselliiler sivi-
sini temizlemenin yaninda, immiin yanitla da ilgilenerek
KBB'de ikinci bir savunma hatti olusturan perisitler, n6-
ronlarin homeostatik bir ortamda calismasina katki sag-
lar.

Astraositler: Astrositler yildiz sekilli morfolojiye sahip
olup cok sayida sitoplazmik fibriller asidik protein
(GFAP) igerirler. Beyin kapiller endotel hiicrelerine kom-
su olan astrositler, ayni zamanda néronlar ile de komsu-
luk iligkisi icinde bulunurlar. Bu {iclii komsuluktan bir
anatomik ve fonksiyonel yapi olarak ortaya ¢ikan ndro-
vaskiiler tinitenin fizyolojik kosullarda fonksiyonel ola-
bilmesinde astrositler 6nemli bir rol oynar (Abbott ve
ark. 2006). Embriyonal ve az da olsa eriskin donemde as-
trosit ve endotel hiicreleri birbirlerini karsilikli olarak et-
kiler ve bu etkilesim sonucunda saglam bir KBB meyda-
na gelir. Astrositler bariyer yapisi olusturmaz, ancak as-
trositik ayak sonlanmalari ile beyin kapiller endotel hiic-
relerini kusatarak KBB'ye anatomik ve ayni zamanda fiz-
yolojik destek verirler. Astrositler, salgiladiklari birgok
endojen sinyal ve faktor araciligi ile beynin gelisim siire-

cinde KBB'nin olusmasi ve bu yapinin bariyer 6zelliginin
korunmasinda énemli bir role sahiptir (Hultman ve ark.
2010).

Néronlar: Beyin parankimi baslica néron ve néroglial
hiicreler tarafindan olugmaktadir. Endotel hiicrelerinin
ve/veya astrositlerin direkt olarak noradrenerjik, seroto-
nerjik, kolinerjik ve GABA-erjik noronlar tarafindan in-
nerve edildigi gosterilmistir (Cohen ve ark. 1996 ve 1997;
Tong ve Hamel, 1999). Alzheimer hastaliginda kortikal
mikrodamarlarin kolinerjik innervasyonunda énemli bir
kayip gosterilmis ve bu durumun KBB yetmezligine yol
acabildigi bildirilmistir (Tong ve Hamel, 1999).

Kan-Beyin Bariyerinde Siki Baglanti
Yap: ve Fonksiyonlari

Periferik kapiller yataktaki endotel hiicrelerinin elektrik-
sel direnci yaklagik 10 Ohm cm? iken, beyindeki bariyer
tip kapiller endotel hiicrelerinde bu diren¢ yaklasik
1500-2000 Ohm cm? gibi yiiksek degerlere sahiptir. En-
dotel hiicre TJ bolgelerinin sahip oldugu yiiksek elektrik-
sel direngten dolayr KBB, makromolekiillere gegirgen
degildir (Butt ve ark. 1990). Elektriksel direncteki bir
azalma TJ yapisinin bozulmasina ve sonugta paraselliiler
gecirgenlikte bir artisa neden olur. T] yapisindaki bariyer
islevini okludin ve klaudin proteinleri saglarken, bu pro-
teinlere bu boélgede bulunan zonula okludens (ZO)-1,2,
singulin, kaderin, katenin, vinsulin ve aktinden olusan
baglanti (aderens) proteinleri ve baglama (adezyon) mo-
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Sekil 3 — Bariyer tipteki beyin kapiller endotel hiicrelerinde madde gecisi ile ilgili transelliiler ve paraselliiler yolaklar.



tedir. Spinal stenoz, periferik néropati ve vestibiiler has-
taliklar gibi ileri yastaki hastalarda sik goériilen ve yiirii-
yiis bozukluguna neden olan bir¢ok hastalik da iNBH'nin
tanisini giiclestirebilir. Erkek hastalarda prostat rahatsiz-
liklari, kadin hastalarda ise idrar yolu infeksiyonlari iNBH
benzeri belirti ve bulgulara neden olabilirler ve tani sii-
recinde ekarte edimeleri gerekir (Bugalho ve Alves,
2007; Spagnoli ve ark. 2006).

Néroradyolojik Degerlendirme: Kranyal goriintiile-
me, ideal olarak manyetik rezonans (MR) ya da bilgisa-
yarli tomografi (BT) ile yapilir. Hidrosefalinin degerlen-
dirilmesinde Evans orani (lateral ventrikiillerin 6n boy-
nuzlarinin transvers uzunlugunun ayni seviyedeki kafata-
s1 i¢ tabulalan arasindaki mesafeye orani) gibi standart
kriterler uygulanir. Genellikle 0.3 ve daha iizeri bir Evans
orani hidrosefali olarak kabul edilir, ancak bariz klinik
bulgularin varliginda, bu kriterler biraz daha diisiik olsa
da hidrosefali tanisi lehine yorumlanabilir. Ayrica, teda-
viden yarar gérme olasiligini diisiirse de, serebrovaskii-
ler hastalik bulgulart da hemen iNBH tanisini ekarte et-
tirmemelidir (Sekil 1a,1b). Bunun yani sira, triventrikiiler
hidrosefalisi olan hastalar, akuadukt stenozu ydniinden
dikkatle incelenmeli, tercihan CISS (constructive interfe-
rence in steady state) sekansinda, sagittal MR cektiril-
meli ve endoskopik {igiincii ventrikiilostomi agisindan
degerlendirilmelidir (Scollato ve ark. 2008; Shprecher,

A
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Schwalb ve Kurlan, 2008). Sine faz-kontrast MR'da sereb-
ral akuaduktta artmis BOS akim hizi taniyr desteklese
de, kesin kriter olarak kabul edilmemektedir (Kahlon ve
ark. 2007).

Taniya yardimeci ek testler: Son 30 yil boyunca tani-
ya yardimci testlere giderek daha fazla 6nem verilmis,
ancak altta yatan fizyopatolojinin tam bilinmemesi ne-
deniyle, tanidan ¢ok prognoza ve sant cevabinin belir-
lenmesine yonelik tetkikler gelistirilmistir. Giinlimiizde
sant yanitina yonelik en fazla kabul géren testlerden bi-
ri, eksternal spinal BOS drenaji uygulamasidir. Oziinde
bir sant denemesi olan bu testin, santtan yarar gérecek
hastalari belirlemekte oldukca basarili olmasina karsilik,
bazi arastirmalar, bu testin negatif sonug verdigi kimi
hastalarin da, santtan faydalanabilecegini diisiindiir-
mektedir (Golomb ve ark. 2000; Marmarou ve ark. 2005;
Sprecher, Schwalb ve Kurlan, 2008).

Eksternal spinal drenaj uygulamasinin 6nemli zorluk-
lar1 ve riskleri vardir ve bu nedenle, giiniimiizde sadece
egitimli personelin denetiminde, belli basgh egitim has-
tanelerinde uygulanmasi onerilmektedir. %25 oraninda
komplikasyon ihtimali vardir ve bunlarin en 6nemli ikisi
infeksiyon ve asirt drenajdir. Hastalarin, kateter ¢ikaril-
diktan sonra, en az 12 saat daha fulminan menenjit agi-
sindan goézlemlenmesi gerekmektedir. Asirt drenajin
komplikasyonlari basagrisindan subdural hematoma ka-

Sekil 1 — T2A (A) ve FLAIR (B) aksiyel kranial MR kesitlerinde bilateral lateral ventrikiillerde genisleme ve ak maddede yasla
uyumlu iskemik-gliotik odaklar izlenmektedir. Bu bulgular, klinikle beraber yash hastada normal basinch hidrosefaliye isaret

etmektedir.
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Sekil 8 — intrakranyal hipotansiyon olan bir olguda kontrastsiz kranyal BT gériinti-

leri.

Sekil 9 — intrakranyal hipotansiyonu olan bir olgunun MRG T1 sekansi goriintiileri.

lumu, subdural sivi birikimi, beynin agagi itilmesi ve ton-
siller herniasyon, optik kiazmanin diizlesmesi, dural ve-
noz siniislerde genisleme, hipofiz yiiksekliginde artis,
prepontin ve prekiazmatik sisternalarin daralmasi, ven-
trikiillerin kiiciilmesi, beyinsapi 6n-arka capinin artmasi
seklinde 6zetlenebilir. Spinal MRG'de ise epidural sivi
koleksiyonu, meningeal divertikiiller, epidural venoz ge-
nisleme, psédomeningosel goriiniimii, pakimeningeal
boyanma izlenebilir. Kacak seviyesi ve yeri nadiren be-
lirlenebilir. BT miyelografi veya intratekal kontrastl
MRG ile ekstraaraknoidal bolgede toplanan sivi kagagi-
nin saptanmasi tani acisindan ¢ok énemlidir (Farhat ve
ark. 2010; Feltracco ve ark. 2010).

BOS basinci oturur durumda genellikle 60 mm suyun
altindadir; eksi degerler de bildirilmistir. BOS icerigi ge-
nellikle normaldir. Hafif bir protein artisi goriilebilir.

Glukoz diizeyi diisiik degildir. Sitoloji ve mikrobiyoloji
negatiftir.

Tedavi: Kesin yatak istirahati ve bol sivi alimi temel il-
kedir. Hasta tiim giin boyunca, basini yiikseltmeden, tu-
valet gereksinimleri haricinde giinboyu yatakta kalmak
kaydiyla istirahat etmelidir. Kafein ve teofilin tiikketimi
onerilir. Kisith siireler icin tavsiye edilen kortikosteroid
ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglar agriy1 azaltabilir.
istirahat iic-dort haftaya kadar uzayabilir. lyilesme sap-
tanmazsa epidural kan yamasi yapilabilir. Bu uygulama
ile hastanin kendi ven6z kani epidural bolgeye verilerek
yirtigin kapanmasi amagclanir. Ayrica siirekli epidural
dekstran inflizyonu ya da epidural fibrin enjeksiyonu gi-
bi yontemler 6nerilmistir. Basarisiz olan durumlarda ka-
cagin yeri saptanmigsa cerrahi onarim yapilabilir.
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Sekil 3 — Lentikiilostriat arterler. (Netter F.H. The Ciba Collection of Medical illustrations. Ceviri Editérii: Murat Emre; Cilt
1 Sinir Sistemi, Kissm 1 Anatomi and Fizyoloji, Giines Tip Kitabevleri, 2007)

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

IIl. 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 dolasimi 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 dolagimini saglayan prekuneal dalini verir ve
sonra da hemisferin konveksitesini gecerek superior
parietal lobiil'iin dolagimini 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 lizerinde seyreder ve M4 (kortikal) segment: Lateral
fissiir icinde seyrederek frontal, parietal ve temporal
loblarin lateral yiiziindeki kortekste yayilir. OSA’nin yu-
karida so6z edilen seyri boyunca verdigi santral (perfo-
ran) ve kortikal dallar1 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 majoér
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 ¢ikislarinda da varyasyonlar olabilir.
B. Kortikal Dallar: Frontal, parietal ve temporal loblarin
lateral kismlarinin arteriel dolanimini saglarlar (Sekil
2). Superior ve inferior dallar1 vardir.
1. Superior Dallar:

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

e Assendan frontal arter

e Pre-rolandik (presantral) arter

¢ 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 dallar ile anastomoz
yapar.

e Posterior temporal arter

e Temporopolar arter

e Temporooksipital arter

Vertebrobaziler Sistem

Bu sistem iki vertebral arter ve bunlarin birleserek olus-
turdu8u baziller arter ve dallarindan olusmustur.
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Sekil 9 — MRG (a-b: FLAIR aksiyal, c: DUAL T2 aksiyal): Serebral subkortikal beyaz cevher lezyonlari ve lakiinler.

Sekil 10 — MRG (T2): sol talamik lakiiner infarkt.

ozellikli oldugu cok fazla arastirilmamistir. Benzer risk
faktorlerine sahip olduklart halde bazi hastalarda biiyiik
damar, digerlerinde ise kiiciik damar hastaligi meydana
gelir ve burada olasilikla genetik 6zellikler belirleyici ol-
maktadir. Diger inme tiplerinde oldugu gibi lakiiner in-
farktlarda da degistirilemez, degistirilebilir ve potansi-
yel risk faktorlerinden s6z edilmekte ise de; 6zellikle hi-
pertansiyon ve diyabetin, lakiiner infarkt olusumunu an-
lamli derecede artirdigi bilinmektedir. Klinik caligmalara
bakildiginda, lakiiner infarktli hastalarin %44 ile %75'inin
hipertansif olduklari gériilmektedir. Hipertansiyon, lakii-
ner infarkt riskini 5-9 kat artirmaktadir (Boiten ve Lod-
der, 2002). Diyabet iskemik inmede genel bir risk fakto-
rii olmakla birlikte, diyabetik hastalarda lakiiner infarkt
olusumundaki rolatif risk bagimsiz olarak 2-4 kat artmak-
tadir (You ve ark. 1995; Boiten ve ark. 1997). Sigara ve di-
ger risk faktorlerinin, lakiiner inme icin spesifik risk fak-
torleri olduklarini diigiindiirecek yeterli kanit yoktur.

Patoloji ve Patofizyolgji: Lezyon patolojisinin en
onemli 6zelligi, derin yerlesimli kiiciik kavite olusumu-
dur. Bu kavite icinde gliovaskiiler doku fragmanlari ve
makrofajlar bulunur. Kavitelesmenin tam olmadigi in-
komplet formlarinda, hiicrelerde azalma ve gliozis gorii-

Sekil 11 — MRG (DUAL T2 aksiyel): sag pontin kronik
lakiiner infarkt.

liir. Bazi lezyonlarda hemosiderin yiikli makrofajlara
rastlanir.

Damar patolojisi iki mekanizmayla olusabilir: Bunlar-
dan birincisi, daha ¢ok kii¢iik ¢capli damarlari tutan fibri-
noid nekrozdur. Etkilenen damarlar 40-200 mm, infark-
tlar da 3-7 mm capindadir. Bu tip patolojiyle meydana
gelen hastaliga kompleks kiiciik damar hastaligi ya da li-
pohiyalinozis adi verilir. Damar patolojisinin olusmasina
yol acan ikinci mekanizma aterosklerozdur. Burada, 6n-
cekinden daha biiyiik capli arterler (200-800 mm) tutulur
ve daha biiyiik capli (5 mm’den fazla) infarktlar meydana
gelir. Titkanmaya neden olan mikroaterom perforan arte-
rin kendisinde ya da kdken aldigi damarin hemen cikis
yerinde olabilir. Bu tip infarktlar, lipohiyalinozis sonucu
meydana gelenlere gére daha sik semptomatik olurlar
(Lammie, 2002). Lakiiner inme tanisinin konabilmesi
icin, ‘lakiiner hipotez'in dogrulanmasi gerekir. Lakiiner
hipotez; ‘olay — lokalizasyon — etyoloji’ {icliisiiniin ortya-
ya konmasini gerektirir. Yukarida séz edilenler 6zetlene-
cek olursa olay, tek bir perforan arterin intrensek hasta-
ligidir. Lokalizasyondan anlasilan subkortikal derin yapi-
lardir ve etyolojide lipohiyalinozis ya da mikroaterom
vardir.



masi nedeniyle diseksiyona bagli anevrizma ve subarak-
noid kanama gelisme riski daha yiiksektir.

Diseksiyon sonucu gelisen iskemik belirtiler, diger
nedenlere bagl olanlardan farkli degildir. Retinal veya
serebral gecici iskemik ataklar goriilebilir. Ancak agr ve-
ya lokal belirtilerin eslik etmesi diseksiyonu akla getir-
melidir. Agr1, bas, yiiz veya boyuna lokalize olabilir, au-
rali migren atagini veya kiime basagrisini taklit edebilir
ve siklikla iskemik belirtilerden saatler-giinler éncesin-
den baglar. Agrinin, mural hematoma bagl arteryel dis-
tansiyonun agriya duyarli reseptérleri uyarmasi sonucu
gelistigi diisiiniilmektedir. Internal karotis arter diseksi-
yonunda, sempatik liflerin etkilenmesine bagl ayni ta-
rafta Horner sendromu gelisebilir. Vaskiiler kompresyo-
na bagh alt kraniyal sinir (9,10,11,12. kraniyal sinirler)
felcleri eslik edebilir. Pulsatil tinnitus olabilir. Vertebral
arter diseksiyonlarinda, anevrizmal dilatasyon nadiren
komsu sinir koklerine basi yaparak radikiiler agriya ne-
den olabilir. Vertebral arter diseksiyonu, en sik posteri-
or inferior serebellar arter alaninda serebellar infarkt ve-
ya lateral mediiller infarkt ile kendini gosterir. Diseksi-
yon, iskemik belirtiler olmaksizin sadece lokal belirtiler
ile seyredebilir veya tamamen asemptomatik de olabilir
(Caplan, 2008). iskemik belirtilere agrinin 6nciiliik ettigi
ve/veya yukarida sayilmis olan lokal belirtilerin eslik et-
tigi durumlarda arteryel diseksiyon mutlaka akla gelme-
li ve hastalar bu ac¢idan incelenmelidir.

Servikal arter diseksiyonlarinda, damarlarin tipik ola-
rak daha hareketli olan bélgeleri etkilenir. internal karo-
tis arterin faringeal kisminda, vertebral arterin ise genel-
likle distal ekstrakraniyal segmentinde (V3) veya subkla-
vian arterden ¢iktiktan sonraki kisminda (V1) diseksiyon
daha siktir. Daha ¢ok bifurkasyon bolgelerinde goriilen
aterosklerotik darliktan bu sekilde ayirt edilmesi miim-
kiindiir. Servikal bolgede karotis bifurkasyonu normal-
ken, bifurkasyonun birka¢ santimetre yukarisinda inter-
nal karotis arterde “mum alevi” seklinde darlik goriilme-
si diseksiyonu mutlaka akla getirmelidir. intrakraniyal ar-

BOLUM 2 — NOROLOJIK HASTALIKLARIN ANA GRUPLARI

ter diseksiyonlarinin en sik goériildiigii bélgeler, internal
karotis arterlerin supraklinoid segmenti, orta serebral ar-
terlerin kokii ve vertebral arterlerdir (baziler artere uza-
nim gosterebilir).

Servikal arter diseksiyonu icin en ¢ok tercih edilen
tanisal yontem MRG ve manyetik rezonans anjiyografidir
(MRA). Servikal MRG, yag baskili Tl imajlarda mural he-
matomun gosterilmesinde en duyarli incelemedir. Ge-
nislemis arter, hilal seklinde liimeni saran hematom ve
limendeki daralma goriilebilir (Sekil 20). Hematomun
akut donemde MRG ile izointens goriinerek gozden ka-
cabilecegi unutulmamalidir. Vertebral arter ve intrakra-
niyal arter diseksiyonlarinda bilgisayarli tomografi anji-
yografi (BTA) daha duyarli bir inceleme olabilir (Goyal ve
Derdeyn, 2009). Son yillarda diseksiyon tanisinda MRG
ile birlikte MRA veya BTA, daha invazif ve komplikasyon
riski yiiksek olan kateter anjiyografinin yerini almaya
baslamistir. Servikal karotis arter diseksiyonu taramasin-
da ve izleminde karotis dupleks ultrasonografi de kulla-
nilabilir, ancak duyarlilig1 disiiktiir ve limende anlamli
daralmaya yol agmayan diseksiyonlarin gézden kacabi-
lecegi unutulmamalidir.

Randomize calismalar ile gésterilmemis olmakla bir-
likte, biz bu hastalarda, liimenin anlamli olarak daraldigi
veya tikandig1 durumlarda rekanalizasyon 6ncesi embo-
lizasyon riskini azaltmak amaciyla genellikle antikoagii-
lan tedavi tercih etmekteyiz. Cok biiyiik infarkti olan, an-
tikoagiilan tedavi kontrendikasyonu olan, liimenin ko-
rundugu veya iskemik belirtilerin olmadig1 hastalarda
antiagregan tedavi en uygun secenektir. Tedavi siiresi ve
hangi tedavinin uygulanacagi hastanin 6zellikleri dikka-
te alinarak belirlenmelidir. Rezidiiel liimeni korunmus
hastalarin 2/3 kadarinda rekanalizasyon gerceklesirken,
tam okllizyon olanlarda iyilesme nadirdir.

Fibromtiskiiler Displazi (FMD): Tipik olarak genc ka-
dinlarda goriilen ve hipertansiyon, gecici iskemik ataklar
veya inme klinigi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Nonate-

Sekil 20 — A: Difiizyon MRG: Solda bulbusta ve serebellar vermisde akut infarkt, B: MRG, T1 aksiyal kesitte sol vertebral

arterde mural trombiis gérilmektedir.
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Sekil 22 — 72 yasinda yeni gelisen sol hemiparezi ile gelen
hipertansif hastada kontrast verilmeden elde olunmus BT
tetkikinde sag talamusta (ok) ventrikiile de acilmis akut he-
matom vardir. Ayrica serebral atrofi ve kronik iskemik degi-
siklikler gorilmektedir. ik saatlerde elde olunan BT’de heniiz
6deme bagh parankimal dansite degisikligi yoktur ancak sul-
kuslar ve sag lateral ventrikil daralmistir.

3. Etyolojisinin belirlenmesi (kardiyak, kiiciik damar
hastaligi, biiyiik damar hastaligi)

4. ileriye yonelik olarak tekrarlama riskinin degerlendi-
rilmesi

5. Riski en aza indirmeye yonelik olarak en uygun teda-
vinin belirlenmesi hedeflenmelidir.

Gecirilmis atag1 olmayan, asemptomatik ancak yasi
ve /veya mevcut medikal risk faktorleri nedeniyle kon-
trol amacli degerlendirilen hastada ise beyin parankimi-
nin olasi ‘sessiz’ gecirilmis bir atak yoniinden arastiril-
masinin yanisira beyni besleyen tiim vaskiiler agacin
kalpten itibaren goriintiilenmesine hassasiyet gosteril-
melidir.

Inmede Goriintilleme Bulgular

Bilgisayarh Tomografi

Akut inmede BT tetkiki (Sekil 22, 23, 24) degerlendirilir-
ken yanitlanmasi gereken ilk soru nérolojik problemin
nedeninin goriiliip goriilmedigidir. iskemi disinda ben-
zer klinik tabloyu taklit edebilecek hipertansif kanama,

Sekil 23 — Akut gelisen sol hemiparezi ile basvuran hastada 4. saatte elde olunan BT'de (A) sag insuladaki giicliikle secilen
fokal hipodens alan (siyah oklarla isaretli) disinda iskemik lezyona ait dansite degisikligi goriilmemektedir. Sag Silvian fissiirde-
ki milimetrik, hiperdens nodiler gorinim sag OSA inferior trunkusundaki embolik kalsifiye plaga aittir ve SW (susceptibil-
ity weighted) MRG’de daha bariz olarak gorilmektedir (B). Ertesi giin elde olunan MRG’de (B-E) difiizyon serisinde (C-D) OSA
inferior trunkus sulama alaninda difiizyon kisitliigi gésteren genis lezyon mevcuttur. Bu lezyon FLAIR (E) serisinde de hiper-
intens olarak gorilmektedir. SW (B) kesitte ayrica milimetrik eski kanama odagi gésterilmistir (beyaz licgen).



lerinde farklar olmakla birlikte benzer sonuglar elde
edilmistir (ECST Collaborative group, 1991; 1998). NAS-
CET’e gore darlik, en dar limen capinin; distaldeki nor-
mal karotis interna capina, ECST'ye goére ise darlik bolge-
sindeki varsayimsal karotis bulbusu ¢apina oranlanmasiy-
la 6lciilmekte ve bu nedenle ECST ayni darlik igin NAS-
CET'ten daha yiiksek degerler belirlemekteydi. ECST ve-
rileri NASCET 6l¢me yontemine gore yeniden degerlendi-
rildiginde iki calisma arasindaki uyumsuzlugun ortadan
kalktig1 goriildii (Rothwell ve ark. 2003). Bu ¢alismadan ¢i-
kan bir diger 6nemli sonug da darlik distalindeki internal
karotis arterinin capinda azalma ve hasta karotis alanina
kolleteral akim olan (“near occlusion”) hastalarda cerrahi-
nin yararinin sinirli oldugunun goésterilmesidir. NASCET,
ECST ve bir diger kiigiik calismanin bulgularinin degerlen-
dirildigi metaanalizde de cerrahinin 5 yilda ipsilateral is-
kemik inme acisindan; %30 altindaki darliklarda zararli
(mutlak risk artisi %2,2; p=0,05), %30-49 darlikta etkisiz
(mutlak risk azalmasi %3,2; p=0,6), %50-69 darlikta mariji-
nal derecede yararli (mutlak risk azalmasi %4,6; p=0,04),
“near occlusion” olmaksizin %70 iizerindeki darlikta ileri
derecede yararli (mutlak risk azalmasi %16,0; p<0,001) ola-
rak bulunmustur (Rothwell ve ark. 2003).

Karotis endarterektomisinin risk ve yararlarini etkile-
yebilecek diger risk faktorlerinin belirlenebilmesi igin
NASCET ve ECST verilerinden yeterli istatiksel giice sa-
hip bir havuz olusturuldugunda; cerrahi yararinin en ¢ok
erkeklerde, 75 yasin lizerinde olanlarda ve son iskemik
olaydan sonraki iki hafta icinde randomize edilenlerde
oldugu goriildii. %50'nin tizerinde darligi olan hastalarda,
5 yil icinde bir ipsilateral inmeyi 6nlemek icin gereken
girisim sayisi erkekler icin 9 iken kadinlarda 36; 75 yas
tizerindekilerde 5 iken 65 yagindan genglerde 18; ve iki
hafta icinde randomize edilenlerde 5 iken 12 haftadan
ge¢ randomize edilenlerde 125 idi (Rothwell ve ark.
2004). Ayni veriler daha ayrintili irdelendiginde periope-
ratif inme ve Sliim riskinin mindr bir iskemik inmeden
sonraki ilk 2 hafta icinde opere edilen stabil hastalarda
artmadig1 saptandi. Buna karsilik medikal grupta ipsila-
teral iskemik inme riski olaydan sonra hizla diisiiyor ve
buna bagli olarak cerrahiden elde edilen mutlak yarar
azaliyordu. Cerrahi yararinin gecen zamanla azalmasi ka-
dinlarda daha belirgindi ve kadinlarda cerrahinin yarari
darlik derecesinden bagimsiz olarak ilk iki hafta ile sinir-
liydi. Erkeklerde ise ileri darlik grubunda ge¢ de olsa
cerrahinin yararinin siiregeldigi dikkati ¢ekiyordu (Roth-
well ve ark. 2004). Endarterektominin risk ve yararlarini
cinsiyet, darlik derecesi ve diger risk faktdrlerine gore ir-
deleyen baska bir ¢calismada ise %70 iizerinde darligi
olan kadin ve erkeklerde yararin benzer ve yiiksek oldu-
8u, %50-69 arasinda darligi olan kadinlarda medikal te-
davi altinda inme riskinin diisiik ve genel olarak cerrahi-
nin yararsiz oldugu ve bu gruptaki kadinlardan ancak
belli bir risk faktorii profilini tasiyan yaklasik iicte birlik
bir boliimiiniin cerrahiden yararlanabilecegini bildirildi
(Alamowitch ve ark. 2005).
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Bu bilgilerin 1s18inda ESO'nun (European Stroke Or-
ganisation) semptomatik hastalarda karotis enderekto-
misi hakkindaki onerileri soyle 6zetlenebilir: Endarte-
rektomi %70-99 oraninda darlig1 olan hastalara Gnerilir.
Perioperatif komplikasyon orani %6'nin altinda olmalidir.
Girisim son iskemik olaydan sonra olabildigince ¢abuk,
ideal olarak 2 hafta icinde yapilmalidir. Endarterektomi
%50-69 darlig1 olan bazi hastalarda endike olabilir; yakin
tarihli hemisferik semptomu olan erkek hastalar en ¢cok
yararlanirlar. Bu seviyedeki darlik icin perioperatif
komplikasyon orant %3'in altinda olmalidir. Cerrahi,
%50'nin altinda darlig1r olan hastalara 6nerilmez. Tiim
hastalarin cerrahi 6ncesi ve sonrasinda antiagregan te-
davi altinda olmalar1 gerekir (Guidelines 2008). Hastala-
rin risklerinin bireysel olarak degerlendirilmesi icin
ECST verileri kullanilarak hazirlanan risk 6ngérii progra-
mina internet (www.stroke.ox.ac.uk) tizerinden ulagilabi-
lir veya ayn1 amacla risk tablolart kullanilabilir.

Karotis Endarterektomisinin Komplikasyonlari:
Endarteroktominin en korkulan komplikasyonu periope-
ratif inmedir. Cerrahi merkezler arasinda bildirilen inme
oranlari cok degiskenlik gostermekte ve yalnizca cerrah-
larin bulundugu calismalarda, nérologlarin da bulundu-
8u calismalara gore anlamli derecede diisiik olarak bildi-
rilmektedir. Yalnizca cerrahlarin bulundugu calismalarda
nonfatal/fatal inme orani da diisiiktiir. Bu bulgular cer-
rahlarin bazi mindr perioperatif inmeleri kaydetmekte
basarisiz olabileceklerini diisiindiirmektedir (Rerkasem
and Rothwell, 2009). Endartektomiden elde edilecek ya-
rarin perioperatif inme oranina bagimli oldugu dikkate
alindiginda, hastanin gonderildigi cerrahi merkezin de-
netlenmis komplikasyon oranlarinin bilinmesinin 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir. Perioperatif inmelerin ¢cogu iskemik-
tir ve operasyon bolgesinden distale giden embolilere
baghdir. Az sayida olguda hipertansif ensefalopatiye
benzer bir sekilde basagrisi, nébetler ve fokal nérolojik
defisitlerle ortaya cikan beyin 6demi ve bazen serebral
kanamayla giden hiperperfiizyon sendromu gelisebilir.
Daha ¢ok ileri derecede darlig1 olan, serebrovaskiiler re-
zervi ve otoregiilasyonu bozulmus hastalarda ortaya ¢i-
kan bu durum postoperatif donemde dikkatli bir kan ba-
sinct kontrolii ile dnlenebilir (Bebek ve ark. 2007). Cerra-
hinin ilk birkag giinii icinde 6liim hastalarin %1-2'sinde
goriilir ve genellikle inme, miyokard infarktiisii veya
pulmoner emboliye baglidir. Miyokard infarktiisii hasta-
larin %1-2'sinde ortaya ¢ikar. Kranyal ve periferik sinir
hasar1 %20’ye varan oranlarda bildirilmekle birlikte kali-
c1 ve ciddi komplikasyonlar nadirdir. Hipoglossal sinir ile
vagus sinirinin rekiiran ve siiperior laringeal dallarinin iki
yanli hasarlari solunum yolu obstriiksiyonu da dahil ol-
mak tlizere ¢cok daha ciddi sorunlara yol acabileceginden
iki yanli ya da ardisik ameliyatlarda dikkatli olunmalidir.
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radikiiler veya sirt agrisi1 goriiliir. Olgularin tiimiinde, sik-
likla dakikalar icinde gelisen, lezyon seviyesi altinda pa-
raparezi, kuadriparezi seklinde motor gii¢siizliige

%85'den fazla olguda goriilen lezyon seviyesi altinda bi-

lateral agr1 ve 1s1 duyusunda azalma ve %75 olguda gorii-
lebilen otonomik defisitler (iiriner retansiyon, konstipas-
yon, erektil disfonksiyon) eglik eder (Messe ve ark. 2008;
Prasad ve ark. 2007). iskemik olay sirasinda idrar ve gai-
ta inkontinansi da olabilir. Vibrasyon ve pozisyon duyu-
lar arka kordonun korunmasi nedeniyle normaldir. Mo-
tor defisit en sik paraparezi seklinde olup, genellikle
spastiktir; ancak baslangic flask ve arefleksikdir. infarkt
6n boynuz motor néronlarini veya kokleri etkilemisse
parezi mikst veya flask olur. Ancak bu semptomlarin
hepsi gériilmeyebilir. Ornegin sadece 6n boynuz motor
noronlar etkilenip bir ALS klinigini taklit edebilir; bu du-
rumda normal duyu ve sfinkter fonksiyonlari vardir. Lez-
yon st servikalde ise Horner sendromu eslik eder ve
kiime basagrisini taklit edebilir (Sturzenegger, 2001).
Lezyon C3-5 iizerinde ise diafragma da etkilenir. Lezyon
lomber kordda konus medullarisde ise kauda equina
sendromu klinigi (agir sfinkter paralizisi, perianal duyu
kaybi ve bacaklarda L5-S2 segmentlerinde hizli olusan
motor ve duyu bozuluklari) goriiliir (Sliwa, 1992). Nadi-
ren klinik tabloda otonom defisitler parapleji olmadan
da olabilir (Sakakibara ve ark. 2008). Anterior spinal arter
duplike ise veya unilateral sulkokommissural arterlerin
tutulusu varsa, bir inkomplet hemikord lezyonu (parsiyel
Brown Sequard sendromu) olusabilir. Bu hastalarda lez-
yon tarafinda hemiparezi, kontrlateral agr ve is1 kaybi
olur (Kumral ve ark. 2010). Tipik anterior spinal arter in-
farkt sendromunda MRG'de posterior spinal arterlerin
suladigr arka kordonlarin korundugu bilateral infarkt
saptanir (Raghavan ve ark. 2004).

Posterior Spinal infarkt Sendromu: Nadirdir ve tanisi
zordur. Unilateral veya bilateral olabilir. Olusan infarkt
arka kordonu, arka boynuzu ve kismen de lateral pirami-
dal traktusu etkileyebilir. Siklikla omurga boyunca ve
bacaklarda agri, bacaklarda parestezi, dizesteziler, lez-
yon alt1 vibrasyon ve pozisyon duyularinda kayip olur.
Lezyon anteriora uzanirsa hafif motor giicsiizliik ve sfink-
ter disfonksiyonu eslik edebilir ancak klinik tablo anteri-
or spinal arter sendromu kadar agir degildir ve gelip ge-
cici olabilir (Petruzzellis, 2010).

Santral Spinal infarkt Sendromu: Anterior ve posterior
spinal arterler arasindaki sinir bolge iskemilerinde gorii-
len tablodur. Klinik anterior spinal arter sendromu ile
aynidir (Cheng ve ark. 2008).

Spinal kordun komplet transvers infarkti: Bu sen-
dromda kordda tam bir transvers infarkt olup, hastada
baslangi¢cda olan spinal veya radikiiler agri hizla kaybolur
ve daha sonra lezyon diizeyi altinda bilateral flask motor
paralizi, komplet duyu kaybi ve sfinkter disfonksiyonu
goriiliir (Sturzenegger, 2001; Nedeltchev ve ark. 2004).

Spinal Kordun Venéz infarkti: izole spinal kord venéz
infarktlar cok nadirdir (Kim ve ark. 1984); siklikla spinal
dural AV fistiilde goriiliir (Koch ve ark. 1998). Klinik arte-
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Tablo 1 — Hareket Bozukluklarinin Siniflamasi

I. Hipokinetik (akinetik-rijid) Hastaliklar
A. Dejeneratif Parkinson Sendromu

idyopatik Parkinson Hastalig:
Parkinson-arti sendromlari
i. Parkinsonizm erken ve 6n planda
- Multisistem atrofi
- Progressif Supraniikleer Palsi
- Kortikobazal dejenerasyon
- Lewy cisimcikli demans
ii. Parkinsonizmin eslik edebildigi diger
dejeneratif hastaliklar
- Spinoserebellar ataksi tip 2,3,17
- Huntington Hastalig
- Bilateral striopallidodentat kalsinozis
(Fahr Hastalgi)
- Hemiparkinson-hemiatrofi sendromu
- Frontotemporal demans-parkinsonizm
kompleksi
- Dentatorubropallidolusian atrofi
- Pallidal dejenerasyonlar
- Striatal nekrozla giden mitokondrial
hastaliklar
- Pantotenat kinaza eslik eden nérodejen-
erasyon (Hallevorden-Spatz Hastaligi)
- Néroakantositoz

B. Semptomatik Parkinson Sendromu

Serebrovaskiiler hastaliklara bagh
(Vaskiler Parkinsonizm)
- Kicik damar hastaligina bagh subkortikal
ensefalopati (Binswanger hastaligi)
- Lakiiner sendrom (multipl lakiinler)
- Bazal gangliyonlar ve Beyinsapinin
infarktlari, hemorajileri
Basinc artisiyla giden ve yapisal lezyonlar
- Normal Basincl Hidrosefali
- Yer kaplayici lezyonlar (supratentoryal ve
beyinsapi tiimérleri, arteriovendz malfor-
masyonlar, subdural hematom)
intoksikasyonlar
- Karbon monoksit, potasyum perman-
ganat/efedrin kot kullanimi, manganez
(maden ve kaynak iscileri), civa ve diger
agir metaller, organik céziiciiler, tiner,
karbon disulfid, MPTP, siyanid
Enfeksiyonlar
- Ensefalitler, prion hastaligi, norosifiliz, tok-
soplazmoz
llaca bagh parkinsonizm
— Noroleptikler, dopamin bosaltici ilaclar,
kalsiyum kanal blokerleri, antiemetikler,
valproik asit
Metabolik nedenler
— Hipoksi, hipoparatiroidizm, ekstrapontin
miyelinozis, kronik karaciger hastalgi,
Wilson Hastalig:
Kafa travmasi, dementia puijilistika (boksorlerde)
Demiyelinizan hastaliklar
Psikojenik Parkinsonizm

Il. Hiperkinetik Hareket Bozukluklari

Distoni
— Primer; 6rn. primer torsiyon distonisi,
dopa-cevapl distoni
- Sekonder; 6rn. ilaca bagh
Kore

— Dejeneretif hastaliklar; 6rn. Huntington
Hastaligi, noroakantositoz
- Semptomatik kore; 6rn. Sydenham koresi

L]

Tremor
- Dejeneratif kokenli, 6rn. idyopatik
Parkinson Hastalig
- idyopatik, 6rn. esansiyel tremor (fokal
dejenerasyon goriilebilir)
- Semptomatik, or. artmis fizyolojik tremor,
hipertiroidi, alkol abstinansi
Tikler
- Basit, gecici
-  Kronik tik bozuklugu
— Gilles de la Tourette sendromu
Miyoklonus
- Epileptik
- Non-epileptik
idyopatik
Semptomatik
Huzursuz Bacaklar sendromu
- Idyopatik
- Semptomatik
Uykunun periyodik ekstremite hareketleri
(“Periodic limb movements of sleep”)
Paroksismal Hareket Bozukluklari
- Kinezijenik
- Non-kinezijenik
— Egzersize bagh
- Hipnojenik
Agrili ayak, hareket eden parmak sendromu
Alien hand (yabanci el) sendromu
Akatizi
Stereotipi
Stiff-person (kati kisi) sendromu
Hipereklepsi
Hemifasyal spazm
Miyokimi, miyoritmi, sinkinezi gibi periferik kokenli
hiperkineziler
ilaca bagh hiperkinetik hareket bozukluklari
- Akut ya da tardif diskinezi, distoni vb;
L-dopa’ya bagh diskineziler
Psikojenik hiperkinetik bozukluklar (tremor,
distoni, vb.)

Ill. Ataksi ve koordinasyon bozuklugunun én planda oldugu
hastaliklar

Dejeneratif
Spinoserebeller ataksiler
- Otozomal dominant (SCA-1, SCA-31
arasinda degisik klinik tablolarla ve
genetik ozelliklerle siralanmaktadirlar)
— Otozomal resesif (6rn. Freidreich ataksisi,
vitamin E eksikligi ile giden ataksi,
ataksi-okiilomotor apraksi, ataksi
telenjektazi)
- Xe bagh
Semptomatik (serebellum ve baglantilarinin
etkilendigi cesitli etyolojiler)
Epizodik ataksiler
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edebilecesi gibi erkek ve kadin davranisinin kiiltiirel
olarak belirlenmis farkliliklarinin neden olabilece8i risk
faktorlerine maruziyetteki fark ile de iligkili olabilir. Ayri-
ca siyah irkta PH'nin nisbeten daha az gériiliiyor olmasi-
nin olasi bir aciklamasi dermal melaninin toksik bilesik-
lerin cilt yoluyla girisini engelliyor olabilecegidir (Mars
ve Larsson, 1999).

PH ile etnisite iliskisinde en 6nemli bulgu LRRK2 ge-
ni mutasyonlaridir. Kuzey Avrupa iilkelerinde bu mutas-
yon siklig1 %1-2 civarindayken Askenazi Yahudilerinde
ve Kuzey Afrika Berberi Araplarinda %20’ler civarindadir
(Lesage ve ark. 2005; Ozelius ve ark. 2006). Bu durumda
belli etnik toplumlarda PH'nin etyolojisinde muhteme-
len tarihi ¢ok eskilere uzanan mutasyonlarin belirgin bir
rol oynadi8i séylenebilir.

Parkinson Hastaligi icin Risk Faktorleri

Genetik Faktorler

Kontrol bireyleri ile kiyaslandiginda PH olan bireylerde
pozitif aile 6ykiisii uyumlu bir sekilde daha sik bildiril-
mektedir. Bu bulgu tek basina genetik faktorlerin PH et-
yolojisinde bir rolii oldugunu akla getirmektedir. Ayrica
PH'ye yol acan genlerin bulunmasi da genetik faktorlerin
etyolojideki roliine destek olusturur. Ancak, bir ¢ok ikiz
calismasi monozigotik ikizlerde dizigotlara gore risk arti-
sin1 gostermemistir (Duvoisin ve ark. 1981; Wirdefeldt ve
ark. 2004; Tanner ve ark. 1999). Tanner ikinci diinya sava-
s1 gazilerinde yaptig1 biiyiik calismada monozigotik ikiz-
lerde konkordans oranlarinin dizigotiklere gore farkli ol-
madigini géstermistir ki bu bulgu genetik etyolojiyi zora
dsiiriir (Tanner ve ark. 1999). Ancak hastaligin 50 yas al-
tinda basladig1 monozigot ikizlerde konkordans orani di-
zigotiklere gore anlamli yiiksektir. Bu bulgu da genetik
faktorlerin erken baslangicli olgularda rol oynadigini an-
cak tipik PH’de belirleyici olmadigini diisiindiiriir.

PH icin Bir Risk Faktorii Olarak Esansiyel Tre-
mor: Esansiyel tremor ile PH arasindaki iliski klinik goz-
lem ve deneyimlerin Gtesine gecmistir. ET hastalarinin
zamanla Parkinsonizm gelistirebildigi bilinmektedir
(Shaded ve Jankovic, 2007). Yakin tarihli bir ¢alisma ilk
defa epidemiyolojik olarak ET'nin PH riskini 4 kat kadar
artirdig1 gostermistir (Benito-Leon ve ark. 2008). Bu ne-
denle ET bir nozolojik antite olarak PH icin risk faktorii-
diir. Ancak hangi hastalarin hangi mekanizmalarla PH'ye
doniistiigi bilinmemektedir

Cevresel Risk Faktorleri

1980'li yillarda Kaliforniyada parkinsonizm gelistiren bir
grup geng olguda nedenin MPTP ismi verilen ve dogada
olmayan sentetik bir toksin oldugunun belirlenmesi ar-
dindan hastalik etyolojisinde ¢evresel faktorlerin rolii
olabilecegine iligkin ilgi artmistir.

Kirsal Yasam, Kuyu Suyu Kullanimi ve Pestisid-
ler: Bir ¢cok calisma kirsal yasamin, tarimla ugrasinin ve
kuyu suyu kullaniminin PH igin risk faktorii oldugunu
gbstermigtir. Bir meta analize gore ciftlikte yasiyor ol-
mak, kuyu suyu kullanmak ve pestisidler risk fokterleri-
dir (Priyadarshi ve ark. 2000). Ancak bu faktorlerin ne se-
kilde riski artirdigi acikli8a kavusmamistir. Pestisidlere
maruziyetle iligkili bir meta analize gore olasiliklar orant
(OR) 1.94 olarak belirlenmistir (Priyadarshi ve ark. 2000).
Ancak cok fazla sayida pestisid kullanimdadir ve birbir-
lerinden farkli etki mekanizmalarina sahiptir. Mevcut ca-
lismalarda 6ne cikanlar herbisidler, insektisidler, alkil
fosfatlar, organoklorinler, ahsap koruyucular, dieldrin ve
parakuattir (Firestone ve ark. 2005; Korell ve Tanner,
2005). Parakuat molekiil olarak MPTP'ye benzerlik gos-
termesi nedeniyle ilgi odag1 olmustur.

Kirsal alanda yasam ve kuyu suyu kullanimi olasilik-
la tarimsal ilaglara maruziyeti arttirdigi icin riski artirmak-
tadir. Diger yandan sehirde yasamanin daha diisiik risk
saglamasi kentsel yasamda daha fazla kahve tiiketilmesi
ile agiklanabilir. Bir diger calisilmamis olasi neden kirsal
alanda genetik faktorlerin daha fazla rol oynayabilecegi-
dir.

PH’de Koruyucu Faktérler

Sigara

Sigara kullananlarda PH'nin daha az gorildiigi 30 yili as-
kin siiredir bilinmektedir. Bir meta-analize gore sigara
PH riskini %40 azaltmaktadir (Hernan ve ark. 2002). Bir
calisma sigara icenlerle icmeyenlerde hastalik baslangi¢
yasina bakmis ve sigara icenlerde icmeyenlere gére bas-
langi¢ yasinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Ku-
opio ve ark. 1999). Bunun yaninda baslangi¢ yasinin iki
grupta ayni oldugunu veya sigara kullananlarda daha
geng oldugunu gosteren calisma da vardir (De Reuck ve
ark. 2005). Ayirca ilging bir sekilde sigara icen PH olgula-
rinda sagkalim icmeyenlere gére daha iyi bulunmustur
(Elbaz ve ark. 2003).

Kahve, Kafein

Kahve ve kafein tiiketimi ile PH arasinda ters iliski varli-
gini ve hatta doza bagimli oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (Fall ve ark. 1999; Ross ve ark. 2000). Kafein
adeozin A2 reseptdrii lizerine antagonistik etki gosterir.
Adenozin A2 antagonistleri PH tedavisinde ¢alisiimakta-
dir (Chen ve ark. 2002; Xu ve ark. 2005).

Parkinson Hastalig: Epidemiyolgjisinde
Beklentiler

Son vyillarda ilgi koku duyusu bozuklugu, REM-uykusu
davranis bozuklugu, QT interval uzamasi ve konstipas-
yon gibi 6nciil belirtilerden yararlanilarak PH’nin motor
semptomlar evresinden 6nce taninmasina yonelmistir.
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c1 bir belirti fark etmeyebilir, idyosinkratik oldugu diisii-
niilen bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. Ayrica
entakapon idrar renginin kirmizimsi kahverengiye dén-
mesine yol acar, bu zararsiz kimyasal bir etkidir. Tolka-
pon ise sik olmasa da varolan hepatotoksisite yaptiginin
saptanmis olmasi nedeniyle, entakapona yanit alinma-
yan hastalarda ve karaciger enzimleri kontrolii ile kulla-
nilabilmektedir.

Amantadin

Amantadin’in indirekt bir dopaminerjik etki ile PH
semptomlarini diizelttigi tesadiifen saptanmistir. Ancak
amantadin tiim dopaminerjik ilaglardan daha zayif etkili-
dir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
vezikiillerden dopamin salinimini arttirarak ve sinaptik
araliktan dopamin geri alinimini engelleyerek etki gos-
terdigi, ayrica antikolinerjik etkisinin oldugu ileri siiriil-
mektedir. Son yillarda glutamat'in NMDA tipi reseptérle-
rini bloke ederek diskineziler iizerine etkili oldugu sap-
tanmustir. Ulkemizde amantadin siilfat olarak bulunmak-
tadir (Tablo 6).

Yapilan calismalar amantadin’in erken ve ileri evre
PH'da hafif bir semptomatik diizelme sagladigini géster-
mektedir. Ancak amantadin &zellikle ileri evre PH'da le-
vodopa ile indiiklenen koreik diskinezileri azaltmada et-
kili bulunmustur. Bu etkisi olasilikla anti-glutamaterjik
aktivitesine baghdir.

Amantadin’in sik goriilen yan etkileri arasinda dizler
cevresinde ortaya cikan livedo retikularis (kirmizi alacali
cilt), ayak bilegi 6demi, gorsel halusinasyonlar ve kon-
fiizyon sayilabilir. Amantadin biiyiik oranda degismeden
idrarla atilir, bu nedenle renal bozuklugu olan hastalar-
da dozu diisiirmek gerekir. Yart 6mrii oldukg¢a uzun oldu-
gundan (15-28 saat) giinde iki doz seklinde kullanilmasi
yeterlidir; stimiilan etkileri nedeniyle uykusuzluga se-
bep olabileceginden ikinci doz aksam yerine 68leden
sonra verilmelidir.

Antikolinerjik (Antimuskarinik) ilat_:lar

PH tedavisinde 1950’lerden beri kullanilmakta olup, tre-
mor siddetini azaltmada 6zellikle etkili olduklari kabul
edilmektedir. Antikolinerjik ilaglarin, dopamin’in azal-
masiyla ortaya cikan striatal dopamin ve asetilkolin akti-
viteleri arasindaki dengesizligi diizelterek etkili oldugu-
na inanilmaktadir. Antikolinerjikler daha ¢ok geng yasta
ve tremoru 6n planda olan hastalarda tercih edilmekte-
dirler. Ancak tremora spesifik etkisine ait kanitlar halen
yetersizdir ve PH semptomlarina yalnizca hafif etkisi var-
dir.

Ozellikle antikolinerjiklerin kullanilamadig1 yash
hastalarda, hafif antikolinerjik ve hipnotik etkisi nede-
niyle difenhidramin (Benadryl) gibi antihistaminikler de
kullanilabilir. Amitriptilin (Laroxyl) gibi antidepresanlar
da antikolinerjik etkileri nedeniyle hem depresyonu ya
da uyku bozuklugu, hem de tremoru olan gen¢ PH olgu-
larinda tercih edilebilir.

Antikolinerjiklerin en Onemli santral yan etkileri
unutkanlik, mental fonksiyonlarda yavaslama ve psikotik
tablolardir. Yasli populasyonun santral yan etkilere du-
yarliligi nedeniyle, 60 yasin iizerindeki hastalarda anti-
muskarinik ilaglardan kaginilmalidir. Antikolinerjiklerin
periferik yan etkileri agiz kurumasi, konstipasyon, iiriner
retansiyon, tasikardi ve akomodasyon giicliigiine bagli
bulanik gérmedir.

Medikal Tedavide Genel ilkeler

PH'nin tedavisi yillar siiren uzun siireli bir maraton gibi
disiinilebilir (Sekil 2). Su an icin genel destek géren ku-
ral tedaviye teshis konuldugu an baslanmasi seklinde-
dir. Secilecek ilk ila¢ hastanin yasi, belirtilerin tipi, agir-
1181 ve fonksiyonel etkilenmenin derecesi géz 6niine ali-
narak belirlenmektedir. Halen PH tedavisinde en etkili
ilaclar levodopa iceren preparatlardir. Hastanin o6zel
sartlarini degerlendirmek zorunlulugunun yaninda, ge-
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Sekil 2 — PH medikal tedavisinde genel ilkeler ve hastalik progresyonu arasindaki iliski.
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mis olup intramiiskiiler toksin enjeksiyonu ilk tedavi se-
cenegi durumuna gelmistir ve hastalarin semptomlarin-
da belirgin diizelmeler saglamaktadir (ESDE 2000).

Tortikolis'te ipsilateral splenius kapitis ve kontralate-
ral sternokleidomastoid kaslari, laterokolisde ipsilateral
sternokleidomastoid, splenius kapitis, skalen kaslar, le-
vator skapula ve postvertebral kaslar, omuz elevasyo-
nunda ipsilateral trapezius ve levator skapula kaslari,
Retrokolisde bilateral splenius kapitis, trapez kasinin st
boliimii, derin postvertebral kaslar anterokoliste ise bi-
lateral sternokleidomastoid kaslari, skalen kaslar ve sub-
mental kaslar en sik etkilenen kas gruplaridir ve ilk ola-
rak bu kaslar degerlendirilerek botulinum toksin enjek-
siyonu planlanabilir. Ancak 6zellikle iyi yanit alinamayan
mikst tip servikal distonilerde ve distonik temorlu olgu-
larda ek olarak rektus ve oblikus kapitislere de enjeksi-
yon yapmak gerekebilir.

Servikal bolgedeki kas yapilart olduk¢a komplikedir
ve anatomik varyasyonlar da unutulmamalidir. Ozellikle
derin yerlesimli kaslarin saptanabilmesi icin servikal
distonilerde botulinum toksininin EMG esliginde uygu-
lanmasi bazi hastalarda zorunlu olabilir (Velickovic ve
ark. 2001; Brashear 2001).

Sonug olarak servikal distonilerde ve diger fokal dis-
toni tiplerinde botulinum toksin tedavisi ilk secenek ha-
line gelmistir. Ancak enjeksiyon yapacak kisilerin 6zel-
likle dikkat etmesi gereken konular bélgenin anatomisi-
nin ¢ok iyi bilinmesi, enjeksiyonlarin miimkiin oldugu
kadar en diisiik etkili dozlarda, dogru kaslara dogru se-
kilde ve enjeksiyonlar arasi siirenin en az {i¢ ay olacak
sekilde uygulanmasi gereklidir. Servikal distoninin tipi-
nin net olarak belirlenmesi ve etkilenen kaslarin ortaya
konmasi tedavideki basari oranini yiikseltecektir. Bunun
icin eger gerekiyorsa 6zellikle derin yerlesimli kaslar igin
EMG rehberliginde enjeksiyonu uygulamak daha dogru
bir yaklagimdir. Etkili dozlarda ve uygun araliklarla ilacin
kullaniimasi antikor gelisme riskini de azaltacaktir. ilacin
yan etkileri ve ekonomik boyutu gézoniine alinirsa hasta
seciminin, dogru endikasyon konulmasinin ve uygulama
seklinin 6nemi daha da artmaktadir.

Blefarospazm’da Tedavi

Blefarospazmda ilk tedavi secenegi botulinum toksin
uygulamasidir. Farmakolojik tedavi yontemleri ikinci si-
rada yer almaktadir. Distoniler icinde ilk kez botulinum
toksini blefarospazmda kullaniimistir. Botulinum toksin
enjeksiyonu yapilirken enjeksiyon dozu ve yeri hastala-
ra gore degiskenlik gosterebilir. Botulinum toksininin
kas digsinda subkutan olarak uygulanabilen tek bdlge g6z
kapaklaridir. Toksinin voliim olarak daha az oranda ol-
masini saglamak ve komsu dokulara invazyonunu engel-
lemek icin sulandirmayi miimkiin oldugunca az oranda
yapmak gereklidir. Genellikle orbikiilaris okiili kasi bas-
ta olmak tizere, ek olarak da frontal ve korrugator kasla-
ra enjeksiyon yapmak gerekir. Orbikiilaris okiili enjeksi-

yonlar iist tarafta pretarsal ve preseptal bolgelere yapi-
labilmektedir. Ancak bazi calisma sonuclarina gére pre-
tarsal enjeksiyonlar ile hem etkinin daha fazla ve uzun
siireli oldugu hem de ptozis gibi yan etkilerin oranlarinin
daha az oldugunu bildirmektedir (Albanese ve ark.1996;
Kowal 1997; Cakmur ve ark. 2002). Pretarsal enjeksiyon
yaparken bu bdlgenin preseptal bolgeye gore oldukca
vaskiiler zenginligi oldugu unutulmamalidir. Tedavi etki-
si yaklasik 1-10 giin icinde ortaya cikar, 2-4 haftada pik
seviyeye ulasir ve 3-4 ay devam eder (Kenney ve Janko-
vic 2008). Blefarospazmda enjekte edilen doz servikal
distoniler gibi diger distonilerden daha az oldugu icin
ilaca karsi direng gelisme riski de daha diisiiktiir. Teda-
viden sonra alinan yanit yetersiz ise ve yan etki gelisme-
mis ise tekrarlayan enjeksiyonlarda doz yiikseltilmesi
yapilabilir. En sik karsilasilan yan etkiler ptozis ve lakri-
mal sekresyonun etkilenmesine bagli gelisen goz kuru-
lugudur. Cok daha az olarak da bulanik gérme, diplopi
ve grip benzeri sendrom ortaya c¢ikabilir.

Botulinum toksininden ve farmakolojik tedaviden
yararlanmayan hastalarda cerrahi tedavi diisiiniilebilir.
En sik uygulanan cerrahi girisim orbikiilaris okiili kaslari-
na yapilan myektomi operasyonudur. irreversibl bir yon-
tem oldugundan orbikiilaris okiili kasinda olusabilecek
kuvvetsizlik hastaya detayli olarak anlatiimalidir.

Oromandibular Distoni Tedavisi

Oromandibular distoni (OMD), yiiziin alt yarisindaki ¢ig-
neme kaslarinin, dil ve dudak kaslarinin ve farengeal
kaslarin istemsiz kontraksiyonart sonucu olusan fokal bir
distoni tipidir. Tek basina OMD oldukga az goriilmekte-
dir ve tiim distonilerin yaklasik %5'ini olusturur. Genel-
likle segmental distoni seklinde goriiliir ve blefaros-
pazm ile birlikte oldugunda “kraniyal distoni” ya da
“Meige sendromu” olarak isimlendirilir. Bu segmental
distoniyi ilk kez Fransiz nérolog Henry Meige tanimladi-
81 icin bu isimle de anilmaktadir (Meige 1910).

OMD'ler etkilenen kasin aktivitesine ve olusan pos-
tlire gore 4 ana guruba ayrilmaktadir: 1) Cene agma dis-
tonisi, 2) Cene kapatma distonisi, 3) Cenede deviasyon
distonisi, 4) Mikst tip oromandibular distoni. Oromandi-
bular distonilerde botulinum toksin uygulamalari mutla-
ka EMG esiliginde yapilmalidir.

Cene Acma Distonisi: Cene agma distonisinden late-
ral pterigoid kas ve submental kaslar (miyohiyoid, geni-
ohiyoid, digastrik ve platizma kaslari) sorumludur. Pri-
mer olarak laretal pterigoid kasi sorumludur. Cene agil-
masinin baslangicinda diger submental kaslar fonksiyo-
nun yapilmasina yardimci olurlar. Submental kaslar 6zel-
likle agiz agmanin baslangicinda etkili olmaktadirlar. Bu
nedenle cene acma distonisinde genellikle asil etkili
olan lateral pterygoid kasa enjeksiyon yapmak gerek-
mektedir. Ancak istenilen sonu¢ elde edilemezse diger
kaslara da enjeksiyon gerekebilir.



BOLUM 2 — NOROLOJIK HASTALIKLARIN ANA GRUPLARI m

Tablo 30 — Otozomal Dominant Spinoserebellar Ataksiler (Devami)

Kromozom Baslangic .

Hastalkk Adi Lokusu Gen/Protein Yasi Tipik Klinik Ozellikler

SCA 29 3p26 - 1-4. dekad Progresif olmayan ataksi, vermis atrofisi

SCA 30 4q34-q35 - 45-76 yaslar arasi Yavas seyir, saf serebellar ataksi

SCA 31 16g22.1 BEAN-TK2 ileri yas (ort: 61) Genellikle saf ataksi

DRPLA 12p Atrofin-1 8-20 veya 40-60 Kore, nébetler, demans, myoklonus

yaslar arasinda

EA 1 12p KCNA-1 1. dekad Miyokimi, ataklar saniyeler veya
dakikalar siirer, egzersizle veya ani
baslangic

EA 2 19p CACNA1A 3-52 yaslar arasinda Nistagmus, ataklar dakikalar veya
saatler siirer, postir degisikleri,
vertigo, ataksi zamanla kalici

EA 3 1q - Degisken interiktal miyokiminin izlendigi kisa
ataklarla

EA 4 - - 30-60 Epizodik vertigo, snteriktal nistagmus
ilerleyici serebellar bulgular

EA 5 2q CACNB4 EA tip 2'ye benzer klinik 6zellikler

EA 6 5p SCL1A3 EA tip 2'ye benzer klinik ozellikler,
hemiplejik migren ataklari

EA7 19913 EA tip 2'ye benzer klinik ozellikler,

tremorda betablokerler, benzodiazepinler, derin beyin
stimulasyonu uygulanabilir. Bacak kramplarinda benzo-
diyazepinler (klonazepam gibi) kullanilabilir. Cogu SSA
semptomlarin baglangicindan itibaren 10-20 yil sonra
agir oziirlii duruma gelir. 15-30 yilda da 6liimle sonucla-
nir. SSA6 gibi ge¢ baslangicli piir serebellar formlar daha
iyi seyirlidir.

Epizodik Ataksiler: Herediter epizodik ataksiler degi-
sik oranlarda progresif ataksinin eslik edebildigi temel
olarak degisik siire ve siklikta gelen ataksi ve vertigo
ataklar ile giden bir grup monogenik hastaliktir. Fenoti-
pik ve genotipik varyantlarin sayisi giderek artmakla be-
raber (EAI-7), hepsi otozomal dominanat gecisli, erken
yaslarda baslayan, bilinen gen ve kinik 6zellikleri ile ge-
nelde kanalopatiler icinde degerlendirilen hastaliklar-
dir. EAl, potasyum kanali (Kvl.l kodlayan KCNAI gen
mutasyonlan) ile ilgilidir, erken ¢ocukluk yaslarinda bas-
layan egzersiz, fiziksel aktivite ve emosyonel stres ve ir-
kileme ile provake olan kisa siireli (saniyeler —dakikalar)
ataklarla karakterizedir. interiktal dénemde yiizde miyo-
kimik hareketler ve progresif nitelikte hafif ataksi goriile-
bilir. En sik goriilen EA tipi EA2 olup, SCA6 ve ailevi he-
miplejik migren tip I ile allelik olarak CACNAIA gen mu-
tasyonlari (gen driini P/Q tipi voltaj kapili Cav2.1 kalsi-
yum kanal subiiniti) ile ilgilidir. Cocukluk ¢agi veya ado-
lesansta baslayan ataklar egzersiz, stres ve alkol ile in-
diileklenir, daha uzun (saatler, bazen giinler) siiren epi-
zodlardir. EA2 ataklart migren, bulanti-kusma, vertigo,
miyasteni benzeri kuvvetsizlikle beraber seyredebilir.

epileptik nobetler, vertigo

EA3 ve EA4 ¢ok nadir vertigo-tinnitus, ataksi ile giden
ataklarla karakterizedir. EA5, EA5 ve EA7 ¢ok nadir EA2
fenotipi ile benzeyen diger tipleri olusturur (Jen, 2008;
Manto ve Marmillo, 2009).

Otozomal Resesif Ataksiler

Otozomal resesif ataksiler oldukca heterojen bir grup

hastaliktir. Cogunlukla ¢cocukluk caginda veya erken eris-

Tablo 31 — zomal Resesif Herediter Ataksiler

Friedreich ataksisi benzeri olanlar
Friedreich ataksisi

Vitamin E eksikligine bagh ataksi
Abetalipoproteinemi

Refsum hastalig

Serebellar atrofi ile seyreden Friedreich ataksisi benzeri
olanlar

Gec baslangich Tay-Sachs hastaligi

Serebrotendinoz ksantomatozis

DNA polimeraz y bozukluklari (mitokondryial resesif ataksi
sendromu)

Aksonal noropati ile seyreden spinoserebellar ataksi

Serebellar atrofi ile seyreden erken baslangich ataksiler
Ataksi telanjiektazi

Ataksi telanjiektazi benzeri bozukluklar

Ataksi okiilomotor apraksi tip 1

Ataksi okiilomotor apraksi tip 2

Charlevoix-Saguenay otozomal resesif ataksi

Infantil baslangich spinoserebellar ataksi

Cayman ataksi

Marinesco-Sjogren sendromu
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memis olan hipertansiyonun AH igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir. ileri yas dénemindeki takip calismalarin-
da ise takip siirelerindeki farkliliktan kaynaklanan, birbi-
rini desteklemeyen calismalar vardir. Ancak uzun siireli
(>6 yil) calismalarda ileri yastaki diisiik kan basincinin
AH riskini arttirdigi savunulmustur. Benzer sekilde orta
yag doneminde yiiksek serum total kolesterol diizeyinin
de AH icin bir risk faktorii iken ileri yasta kolesterol dii-
zeyindeki disiikligiin hastaligin bir siireci olabilecegi
veya gelisecek olan AH icin isaret oldugunu savunan go-
rigler de vardir. Metabolik sendromun AH igin bir risk
faktorii oldugu gosterilmis olmasina ragmen baska bir
calismada ise metabolik sendromun degil ama kompo-
nenti olan hiperinsiilinemi ve diabetin bagimsiz risk fak-
torii oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda yiiksek homo-
sistein diizeyinin de bagimsiz bir risk faktorii oldugu 6ne
stirilmustiir.

Ailede demans 6ykiisii AH icin kendi basina bir risk
faktoriidiir. AH'li hastalarin kardeslerinde yasam boyu
hastalik riski beklentisi ikiye katlanarak %10 dan %20'ye
cikar. Monozigotik ikizlerde dizigot ikizlere oranla AH
birlikteligi anlamli oranda fazladir.

Ailede Down sendromu 6ykiisii de AH riskini 2 ila 3
misli arttirmaktadir. 35 yasin altinda iken Down sen-
dromlu ¢ocuk doguran annelerin AH riski, diger tiplerde
mental retarde cocuklar doguran annelere gére 5 misli
artmistir. Down sendromlularin babalarinda ise AH icin
bir risk s6z konusu degildir. Bu bulgu, AH gelistirmek ve
35 yasinin altinda Down sendromlu ¢ocuk dogurmak ara-
sinda paylasilan bir genetik yatkinlik olasiligi yoniinde
tartisiimistir.

Koruyucu Faktérler: Epidemiyolojik calismalar bazi
faktorlerin kismen koruyucu olabilecegini gostermistir.
Yiiksek egitim diizeyinin koruyuculugu ‘kognitif rezerv’
kavrami ile aciklanmaktadir. Cok kuvvetli kanitlar olma-
masina ragmen ApoE4-¢2 aleline sahip olmanin koruyu-
cu oldugu yoniindeki etkisi ise, €2'nin -amiloid fragma-
ninin temizlenmesinde daha etkin rol almasi ile agiklan-
maktadir. Oksidatif stres ve eksitotoksite AH'de patolo-
jik siireci baglatir mi yoksa tersi midir?’ konusu tartisma-
I olmasina ragmen, anti-oksidanlar terapétik etkileri agi-
sindan genis olciide calisilmiglardir. Bir anti-oksidan
olan E vitamini ile ilgili in vitro ve hayvan verileri cesa-
retlendirici olmasina ragmen klinik calismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. E vitamininin Rotterdam ve Ka-
nada Yaslanma gibi toplum temelli calismalarda C vita-
miniyle birlikte koruyucu etkileri varmis gibi gériinse de,
Washington Heights-Inwood Columbia Universitesi Yas-
lanma Calismasi ve Honolulu Calismasi gibi diger 6nem-
li calismalarda ise bir etki gosterilememistir. 1997 yilin-
da Sano ve arkadaslarinin AH tanisi alan hastalarda, 2000
IU/giin dozunda E vitamininin hastaligin seyrini yavaslat-
tigin1 gosteren calismalarindan sonra Vit E bir siire icin
AH tedavisinin bir pargasi olmustur. Ancak kanama di-

atezi yan etkisinin yani sira AH'de antioksidan aliminin
etkisi olmadigini gosteren diger klinik ¢alismalar nede-
niyle bugiin korunma ya da tedavide 6nerilmemektedir.
inflamatuar mekanizmalarin nérodejenerasyonda rol
aldig1 hipotezi, pek ¢ok gézlemsel calismada uzun siire-
li anti-inflamatuar ajan kullanan hastalar arasinda AH sik-
liginin daha az olmasi ile desteklenmistir. Buna karsin,
saglikli yaglilarda demans gelisimini engellemek veya
AH'lilerde hastalik seyrini yavaslatmak amaciyla tasarla-
nan anti-inflamatuar klinik ¢alismalari ise basarili olma-
mistir ve bu grup ilaglar bu amagla 6nerilmemektedir.

Benzer sekilde Ostrojen kullanan post-menapozal
kadinlarda da AH sikliginin daha az olmasi, 6strojenin
koruyucu etkisi tizerine tartismalar baglatmistir. 2004 yi-
lina kadar gézlemsel calismalarda hormon yerine koyma
tedavileri ile AH riskinin azaldigina dair sonugclar bildiril-
mis olmasina ragmen, ‘Kadin Saglhig: inisiyatifi’ calisma-
sinda Gstrojen tedavisinin jinekolojik kanser sikliginda
artisa neden olmasinin yaninda ilging olarak koruyucu
etkisi bir yana AH riskini arttirdi81 da gosterilmistir.

Vaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasinin
AH riskini azaltabilecegi gbzlemsel calismalarda saptan-
mustir. Farkli kesitsel veya vaka-kontrol calismalarinda,
kolesterol diisiiriicii ilag (statin veya digerleri) kullanan-
larda AH riskinin %70’e yakin azaldigi gosterilmistir. Sta-
tinlerin kolesterol dsiiriicii etkinin 6tesinde, dogrudan
a-sekretaz proteolitik yolunu uyararak, SAPP olusumunu
arttirdiklart ve amiloid beta aracili oksidatif strese karsi
pozitif etkileri olduguna iliskin deneysel deliller bulun-
mustur. Ancak AH’lilerde yapilan klinik calismalarda sta-
tin tedavisinin faydasi gosterilememistir.

Cift kor plasebo-kontrollii ¢alismalar (HYVET-COG,
SHEP, Syst-Eur, PROGRESS) birlikte degerlendirildikle-
rinde antihipertansif tedavinin demans riskini %13 azal-
tabilece8i sonucuna varilmistir ancak sonuglar bu ¢alis-
malarda demans ya da AH geligsiminin ikincil son nokta
olmasi ve kisa takip siireleri nedeniyle dikkatle yorum-
lanmalidir. Takip calismalarinda antihipertansif tedavi-
nin koruyucu etkisi 75 yasin altinda tedavi baglananlarda
ve uzun siireli tedavi durumlarinda daha belirgindir. An-
tihipertansif tedavi, aterosklerotik siireci geciktirerek,
serebrovaskiiler lezyonlari azaltarak ve serebral perfiiz-
yonu arttirarak koruyucu etki gosterirken, kalsiyum kanal
blokerlerinin ise néroprotektif etkilerinin varligi da 6ne-
rilmistir.

AB klirensinde saperon olarak islev goren insiilin deg-
rade edici enzim (IDE), insuline direngli tip II diyabetik-
lerde, periferde artan insiilini parcalamak icin kullanil-
maktadir. Dolayisiyla, insiilin direncini disiirerek islev
goren peroksizom proliferatorii ile aktive reseptor gam-
ma (PPAR-y) agonistleri sinifi anti-diyabetikler, vaskiiler
risk kontrolii yanisira potansiyel olarak anti-Alzheimer et-
ki de gosterebilirler. Ancak yeni yapilan cift kor, rando-
mize, plasebo kontrollii bir calismada 693 hafif-orta evre
hastada PPAR-y agonisti olan roziglitazonun monoterapi-
de etkisi olmadigi gosterilmistir (Gold ve ark. 2010).



gen mutasyonlari tanimlanmistir. Su ana kadar 44 MAPT
mutasyonu ile 70 PGRN mutasyonu FTD ile iligkilendiril-
mistir. Familyal FTD olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda
yaklasik esit oranlarda olmak iizere MAPT ve PGRN mu-
tasyonlart sorumludur.

MAPT Mutasyonlari ile lliskili FTD: Noronlardaki ta-
u proteini, aksonal mikrotiibiillere baglanarak, mikrotii-
biillerin birbirine baglanmasini ve stabilizasyonunu sag-
larken ayni zamanda sinyal iletiminde de rol alir. MAPT
mutasyonlar farkli mekanizmalarla nérodejenerasyona
neden olabilir. Mutant proteinlerin mikrotiibiillere bag-
lanma affinitesi azalir, dolayisiyla mikrotiibiillerin stabi-
litesi ve aksonal transport bozulur. Ayrica mutant tau,
kendi arasindaki artmig afiniteye bagli olarak birikir
(self-agregasyon) ve filamantoz, ¢dziilmeyen ve nérotok-
sik olan inkltizyonlar olusturur. Siklikla bu iki mekanizma
sinerjistik olarak birbirlerini etkiler. MAPT mutasyonlari-
nin ¢ogu ekson 10’da veya ona komsu alanda olur ve nor-
malde 1/1 oraninda olan 3R/4R tekrar oranini 4R lehine
cevirir, bu da mikrotubiillere az baglanmaya ve self-ag-
regasyonda artisa neden olur. MAPT mutasyonlar yiik-
sek penetrans gosterir ve hastaligin 40-60 yas arasinda
baslamasina neden olur. Tek bir pedigri igerisinde bile
klinik fenotipler farklilik gosterebilir. Nedensel mutas-
yonlarin yani sira MAPT taki normal genetik varyasyonlar
taupati gelisimi icin risk faktorii olabilir. Rekombinasyon
gbstermeyen iki haplotipi vardir: Hl ve H2. Frontotem-
poral lobar dejenerasyon igerisinde anilan kortikobazal
dejenerasyon ve progresif supraniikleer palsi'de H1/H1
genotipi daha sik gosterilmistir, bu durum da HI homo-
zigotlarin 4R taupatilere kargi artmis duyarliliklarini dii-
siindiirmektedir.

Progranulin Gen Mutasyonlari ile lliskili FTD:
Progranulin, yara iyilesmesi, beyin disindaki tiimorlerin
biiyiimesi ve inflamasyonda rol alan bir biiyiime faktorii-
diir. PGRN RNA, beyinde kortikal ve hippokampal pira-
midal hiicrelerde ve serebellar Purkinje hiicrelerinde
yiiksek oranda eksprese olur. PGRN, néritik dallanma
stimulasyonu, néronal hayatta kalimin desteklenmesi ve
embriyonik beyinde cinsel farklilasmanin regiilasyonun-
da rol alir. PGRN nakavt farelerdeki artmis ajitasyon ve
anksiete, seratonin 5HTIA reseptor ekspresyonundaki
degisiklikler sonucu olabilir. PGRN mutasyonlari olan
hastalarda frontal kortekste genlerin ekspresyon patern-
leri degismistir. Bugiine kadar tanimlanan mutasyonlarin
¢ogu proteinin yokluguna veya fonksiyon kaybina neden
olan anlamsiz veya anlama hatasi olusturan mutasyon-
lardir. PGRN fonksiyon kaybi, nérotropik destegin azal-
masi ve noronal hasara karsi yanitin azalmasi ile nérode-
jenerasyona neden olmaktadir. PGRN mutasyonlarinda
hastaligin baslangi¢ yasi 35-89 arasinda de8ismekte ve
penetransi da yasla birlikte artmaktadir. Bir ¢alismada
sporadik FTD olgularinin %3.2'sinde PGRN mutasyonlari-
nin varligi bildirilmistir, buna karsin MAPT mutasyonlari
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daha nadir goriiliir (Le Ber ve ark. 2007). MAPT mutas-
yonlarinda oldugu gibi klinik fenotip bir pedigri icerisin-
de farklilik gésterir. PGRN mutasyonlari olan hastalarin
yaklasik %20-25'inde konusma apraksisi olmaksizin iler-
leyici afazi vardir. Davranissal varyant FTD ve kortikoba-
zal dejenerasyon klinik fenotip olarak sik goriiliir. Parie-
tal tutulum biraz daha sik olabilir ve bazi olgularda da
AH benzeri amnestik tablo izlenebilir. Bu hastalarda par-
kinsonizm motor néron hastalidindan daha sik goriiliir
(Gass ve ark. 2006).

Diger Sorumlu Genler: Otozomal dominant FTD ol-
gularinin yaklasik %50’sini MAPT ve PGRN mutasyonlari
olusturmasina ragmen, daha nadir goriilen mutasyonlar
da tanimlanmislardir. FTLD fenotipi sergileyen Danimar-
kali bir ailede 3pl11 kromozomunda kromatin modifiye
edici protein veya diger ismiyle yiikli multivesikiiler
protein 2B geninde (CHMP2B) mutasyon bulunmustur.
Bu mutasyon, bagka bir ailede heniiz bildirilmemistir an-
cak ilging olarak bu gendeki iki yeni mutasyon saf ailevi
ALS ile iligkilendirilmistir.

Inkliizyon cisimcigi myoziti (IBM) ve Paget hastaligi
ile birlikte herediter FTD (IBMPFD) sergileyen ailelerde
stipheli lokus valosin igeren proteini (VCP) kodlayan 9.
kromozomun p21.1-p12 lokusuna haritalanmistir. Hasta-
lik klinik olarak eriskin baslangicli kavsak tipi myopati,
Paget hastalig1 ve kirkli yaslarda baslayan dilsel varyant
agirlikli FTLD ile karakterizedir.

FTD’de TDP-43 ve FUS pozitif inkliizyonlarin varligi-
na ragmen, bu genlerdeki mutasyonlar ALS ile iligkili
iken, cok nadiren klinik olarak FTLD ile iligkili bulunmus-
laridr. FTD-ALS sergileyen genis bir aile kromozom
9p21.3-pl13.3’e baglantilandirilmis ancak 27 aday genin
hi¢ birinde mutasyon bulunamamistir.

Otozomal dominant olgularin %10’undan fazlasi ise
bugiin icin bilinen genlerle agiklanamamaktadir. Bu has-
talar genellikle ALS eglik etsin veya etmesin, davranigsal
varyant FTD ve bellek problemleri ile karakterizedir.

Lewy Cisimcikli Demans

Prevalans ve Insidans: Bazi merkezlerde VaD veya
FTD demans nedenleri arasinda ikinci siklikta bildiril-
mesine karsin, genel kabul LCD'nin ikinci sirada yer aldi-
81 yoniindedir. Zaccai, literatiirdeki metodolojik olarak
yeterli, biri insidans calismasi olan yedi toplum temelli
calismayir derleyerek, LCD prevalansinin genel
popiilasyonda %0-5, demans hastalarinda ise %0-31 ara-
sinda oldugunu bildirmistir. insidans ise genel
popiilasyonda %0,1, tiim demans hastalarinda ise %3.2

civarindadir.

Risk Faktérleri: Cinsiyet ve LCD arasinda net bir iligki
olmamasina karsin bildirilen olgu serilerinde, Parkinson
hastaligina (PH) benzer sekilde erkeklerde daha sik g6-
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tutuldugunda gorsel agnozi ve prosopagnozi de daha
nadir olarak saptanabilecek bulgulardir.

Goriintiileme ¢alismalarinda bu profili yansitir sekil-
de iki yanli oksipito-parietal ve/veya oksipito-temporal
atrofi (6zellikle, MRG koronal T1 kesitlerde ayirt edilen),
hipoperfiizyon ve hipometabolizma saptanir

Yayinlanmis az sayidaki otopsi olgularinda non-spe-
sifik dejenerasyonun yanisira siradisi olarak parietal
neokortekste yogunlasmis norofibriller yumaklarla AH
sayilabilir. Fokal atrofiler icinde en az “Pick kompleksi” pa-
tolojileri, en fazla ise AH ile ilintili olandir. Hizli seyirli
oldugunda tipik bir Creutzfeldt- Jakob sunumu olabilir.
Ailevi bi¢imleri bilinmemektedir.

Progresif Davranissal/Yiiritiicii Bozukluk (PDB/
PYB): Bu profilin en 6nemli 6zelligi davranissal sorunlar
ve yiiriitiicii islev bozuklugudur. Tipik bir hasta 65 yasi-
nin altindadir. Hasta yakinlart daha 6nceden olmayan
sekilde uygunsuz davraniglar, olur olmaz sakalar, kuralla-
ra uymama, baskici konusma, sosyal iligkilerin bozulma-
s1, emosyonel tepki vermesi gereken durumlarda kayit-
sizlik, normlara aldingsizlik, cocuksuluk, uygunsuz cinsel
imalar ve insiyatif kaybi1 seklinde sikayetler ile basvurur.
Hastalarin i¢ gériisii hemen hemen her zaman bozuktur
ve bu sdylenenleri ya kabul etmezler ya da rasyonalize
ederler. Beslenme aliskanligi degismistir, 6zellikle se-
kerleme ve abur cubur yiyeceklere diiskiinliik vardir.
Hastalar doyma duygusu olmaksizin devamli yemek ye-
mek isteyebilirler. Dikkatleri bozuk olan hastalar unut-
kanliktan da yakinabilirler ama detayli incelendiklerinde
epizodik belleklerinin kayit asamasinin korundugu gorii-
lir. Gorsel-mekansal islevler etkilenmediginden hasta
sokakta kaybolmadan dolasabilir ama ¢ogu kez aileler
disarida olur olmaz isler yapmasindan cekindiklerinden
hastay1 evden c¢ikarmak istemezler. Bu tablo, izole ilerle-
yici bir tablo gibi seyredebilecegi gibi, bazen PNFA tipi,
bir dil bozuklugu da eklenebilir. Bu tablo PNFA ve SD ile
birlikte FTLD tani kriterlerinde bir iiciincii alt tip olarak
belirlenmistir ve davranigsal varyant olarak da adlandiri-
lir (dvFTLD). Sag temporal varyant olarak adlandirilan
SD (RTV-SD) tipinde tablo dvFTLD'den ayirt edileme-
yen bir davranissal bozuklukla baslayabilir fakat hemen
daima daha baslangictan itibaren veya kisa zaman igin-
de eklenen bir agina yiizleri tanima giigliigii ile daha ge-
ri planda SD tipi bir dil bozuklugu bulunacaktir.
dvFTLD'ye eslik edebilecek motor bozukluklar ise asi-
metrik akinetik-rijid veya aksiyel postiiral bozukluklarla
parkinsonizm veya ALS olabilir.

Hastalarin néropsikolojik degerlendirmelerinde 6n
planda akil yiiriitme, planlama, soyutlama, zihinsel es-
neklik ve sebatlilikta bozukluk, uygunsuz cevabi baskila-
yamama, perseverasyonlar gibi bulgular saptanir. Gor-
sel-mekansal islevler korunmustur. Hikayede anlatilan-
larla uygun olacak sekilde yakin bellek testlerinde kayit
ve serbest hatirlamada giicliiklere karsin tanimanin ko-

rundugu goriiliir. Hatirlama giigliigiiniin nedeni “arsivle-
yici” prefrontal sistem bozukluguna bagli olarak bellek
kayitlarina kendiliginden etkin bir bigimde ulasmanin
gii¢ olmasidir. Celinebilirlik (distraktibilite), dirtiisellik
(impulsivite) ve motivasyon giicliigii (apati) nedeniyle
bu hastalarin néropsikolojik muayeneleri son derece gii¢
olabilir. Noéropsikolojik degerlendirmeler nihayetinde
laboratuar incelemelerdir ve laboratuar performansini
olgmektedirler. Bu nedenle ger¢ek yasaminda sorunlar
yasayan hastalarin bu suni ve simiilasyon ortamlarinda
normal performans gosterebilecegi unutulmamalidir.

Bazen ekstrapiramidal motor bulgular asimetrik veya
aksiyel baskin, asimetrik apraksi, ALS varligi durumunda
1. ve 2. motor ndron bulgulari (el intrensek kaslarinda at-
rofi, bulber zaaf, fasikiilasyonlar, piramidal bulgular)
saptanabilir. Cok nadiren inkliizyon cisimcigi miyoziti ve
Paget hastaligi (IBM/Paget) bulgulari saptanabilir.

MRG’de simetrik veya asimetrik, frontal loblara sinir-
I1 veya birlikte anterior temporal loblari da iceren atrofi
saptanir. RTV-SD’de, klasik SD’nin tam tersine sagda
baskin temporopolar atrofi izlenir. Asimetrik parkinso-
nizm eslik etti8inde parkinsonizmin kontrlateralindeki
hemisferde baskin asimetrik fronto-parietal atrofi daha
muhtemeldir. SD ve RTV-SD’'de MRG 6zellikle koronal
TI kesitler icerdiginde hemen daima tek basina yeterli
olurken, izole PDB ve asimetrik parkinsonizmli PDB ba-
zen MRG ile ayirt edilemeyebilir. Boyle durumlarda
ozellikle T1 koronal kesitlerde ventromedyal prefrontal
korteksteki sulkuslarin genisleyip genislemedigine ba-
kilmasi (Sekil 3) veya SPECT veya PET ile frontal loblara
sinirli, parkinsonizm durumunda asimetrik fronto-parie-
tal perfiizyon ya da metabolizma azalmasini géstermek
yararl olabilir.

: e T B
Sekil 3 — Kranyal MRG koronal T1 kesitinde davranissal
varyant Frontotemporal demans (dv-FTD) hastasinda ventro-
medyal prefrontal korteksteki atrofi ve buna bagh sulkal de-
rinlesmeler (kirmizi oklar ile gésterilmis).



AH'nin taniminda klasik yaklasim ©nce demans
sendromunun tanisinin konulmasi, sonra da demansin
ayirici tanisinin yapilmasi, yani AH'nin olasi diger de-
mans sebeplerinden ayrilmasidir. Bu yaklagim hastanin
demans seviyesinde bir mental tutulum gostermesini
ongoriir. Bu cercevede en sik kullanilan tani kriterleri
DSM-IV ve NINCDS-ADRD tarafindan dnerilenlerdir. Son
yillarda AH’nin tanisinin demans gelismeden de konula-
bilecegi, boyle bir yaklasimin olasi yeni tedavilerin er-
ken dénemden itibaren uygulanabilme sansini verebile-
ce8i 6ne sirilmistiir. Bu amacla 6nerilen yeni tani kri-
terleri, ana belirti olarak sinsi baslayip yavas seyreden
bir epizodik bellek bozuklugu, bunun yaninda yapisal
goriintiilemede hippokampal/entorinal kortekste atrofi,
PET ile yapilan molekiiler gériintiilemede amiloid biriki-
mi, ya da BOS'ta amiloid beta miktarinin azalmasi/tau
proteininin yiikselmesi bulgularindan en az birinin mev-
cudiyetini dngoriir (Dubois ve ark. 2007; Dubois ve ark.
2010).

Tanimu itibari ile kliniko-patolojik bir antite olan has-
taligin kesin tanisi ancak patolojiyle birlikte konulabilir.
Yasayan hastalarda klinik ve yardimci tani yéntemlerin-
deki bulgularin niteligine gére “Olasi (Probable)” ve
“Miimkiin (Possible)” AH tanisi konur (McKhann ve ark.
1984, NINCDS-ADRDA kriterleri). Baslangig, seyir, zihin-
sel iglevlerdeki kayip acisindan tipik klinik tabloyla orta-
ya ¢ikip yardimci muayene yontemlerinde alternatif bir
sebep bulunamayan hastalar “olast AH” tanisi alirken,
bazi atipik bulgulari olan ya da 6rnegin goriintiilemede
demansin sebebi olacak kadar agir olmamakla beraber
vaskiiler tikanma belirtileri gésteren hastalar ise “muh-
temel AH” tanisi alirlar.

Yardimci Tani Yéntemleri: Tani temelde klinik olarak
konulmakla beraber demans ya da AH tanisi diisiiniilen
hastalarda rutin olarak bazi tarama testleri ya da yardim-
c1 tant yontemlerinin kullanilmasi 6nerilir. Bu inceleme-
ler ti¢ degisik amaca hizmet ederler: AH igin tipik bulgu-
larin saptanmasi, alternatif demans sebeplerinin dislan-
masi, daha 6nceden gézden kagmis olabilecek ilave has-
taliklarin ortaya cikarilmasi. Ozellikle bellek fonksiyonlari-
ni, bellekteki bozulmanin tipini irdeleyen ayrintili bir n6-
ropsikolojik inceleme AH tanisi igin en hassas yardimci
yontemdir. AH siiphelenilen tiim hastalarda tani asama-
sinda bir yapisal goriintiileme (tercihan kranyal MRG, ya-
pilamazsa kranyal BT) ve su laburatuvar testleri 6nerilir:
serum vitamin B-12, folik asit, homosistein, tiroid hormon-
lari, rutin hemataloji, rutin biyokimya. Stiphe duyulan du-
rumlarda bu panel sifiliz, HIV, oto-immun antikorlar, diger
ozel metabolik testleri icermek iizere genisletilebilir
(Waldemar ve ark. EFNS Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2007).
Yardimci tanisal incelemelerdeki bulgularin deman-
sin olasi sebebi olup olmadiklarini yorumlamak 6nemli-
dir. Yapisal goriintiilemede AH icin en tipik goriinti hip-
pokampus, amigdala, entorinal korteks gibi medyal-
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Sekil 6 — Alzheimer hastalig icin tipik hippokampal atrofi.

temporal lob yapilarinda atrofidir (Sekil 6). Hastalik iler-
ledik¢e 6zellikle temporo-paryetal, daha sonra frontal
asosiyasyon kortekslerini de iceren genel bir atrofi gorii-
liir. AH igin tipik bir anamnez ve néropsikolojik muaye-
ne bulgulari olan bir hastada MRG’de birkag kiiciik lakiin
ya da parlak nokta saptandigi i¢in Vaskiiler Demans tani-
st koymak dogru degildir. Standard yapisal goriintiileme
yaninda siiphelenilen hastalarda difiizyon MRG (6rn.
Creutzfeldt-Jacob Hastaligi (CJD) siiphelenildiginde),
fonksiyonel goriintiilemeler (perfiizyon SPECT, FDG-
PET) kullanilabilir. Beyinde amiloid birikmesinin mikta-
rin1 gésteren, amiloidi isaretleyen PIB maddesiyle yapi-
lan PIB-PET heniiz deneysel olup rutin uygulamaya gir-
memistir.

Elektrofizyolojik yontemler bircok merkez tarafindan
rutin olarak kullanilmazlar. Erken donemde &zellikle
FTD'den ayiric1 tanida EEG vyararli olabilir: EEG AH'da
erken dénemden itibaren temel aktivitede bir yavasla-
ma gosterirken FTD'de ise ge¢ donemlere kadar normal
kalabilir. Uyarilmis ve Olaya Bagli Potansiyeller AH'da
bazi bozukluklar géstermekle beraber rutin kullanimlari
yoktur.

Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemelerinden AH igin
en hassas olan1 BOS'taki beta-amiloid 1-42 ve toplam tau/
hiperfosforilize tau miktaridir. AH'da amiloid konsantras-
yonu diisiik, tau konsantrasyonu yiiksek bulunur. Bu
yontemin duyarlilik ve 6zgiinliigii yapildigr merkeze go-
re %80-90 oraninda olmakla birlikte heniiz standard test-
ler arasina girmemistir. BOS'ta ayrica enflamatuvar has-
taliklarin saptanmasi icin gerekli parametrelere, CJD ayi-
rici tanisi icin 14-3-3 proteinine bakilabilir.

Amiloid ve APP konsantrasyonlart AH'da serumda da
degisiklikler gostermekle beraber kan testleri rutinde
kullanilmamaktadir. Kandaki bazi protein profillerinin
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Tablo 6 — Muhtemel ve Miimkiin Lewy Cisimcikli Demans (Lcd) Klinik Tanisi icin Uzlasi Kriterleri (Mckeith ve ark.

2005)

1. Esas ozellik: Demans.

Normal sosyal ya da mesleki islevselligi etkileyecek agirlikta ilerleyici kognitif bozulma. Erken evrelerde bellek bozuklugu
baskin ve kalici diizeyde olmayabilir, fakat ilerlemeyle birlikte asikar hale gelir. Dikkat, frontal-subkortikal islevler ve
gorsel-mekansal islevleri 6lcen testlerdeki bozulmalar 6n plandadir.

2. Temel ozellikler:

a. Dikkat ve uyaniklikta ciddi degisikliklerle birlikte giden zihinsel islevlerde dalgalanma.
b. Tipik olarak iyi sekillenmis ve ayrintili, tekrarlayici gorsel haliisinasyonlar.
c. Spontan olarak ortaya cikan parkinsonizmin motor belirtileri.

3. Lewy cisimcikli demansi telkin eden 6zellikler (Bir veya daha fazla temel 6zellige ilave olarak bir veya daha fazla telkin eden
ozellik varsa “muhtemel LCD” tanisi icin yeterlidir, herhangi bir temel 6zellik olmadiginda ise bir veya daha fazla telkin eden

o

ozelligin varhg “mamkiin LCD” tamisini koydurur).
a. BREM uykusu davranis bozuklugu.
b  Ciddi néroleptik duyarhlig:.

c. Bazal gangliada SPECT veya PET goriintiileme ile azalmis dopamin tasiyici reseptér yogunlugunun gosterilmesi.

4. Destekleyici 6zellikler (sik olarak gériiliir ancak tanisal spesifikligi yok)

Tekrarlayan diismeler ve senkop.
Baska tiirlii aciklanamayan, gecici biling kaybi.

Sistematik hezeyanlar.
Diger modalitelerde haliisinasyonlar.

~sempopTo

Hastaligin erken asamalarinda ciddi otonomik disfonksiyon (ortostatik hipotansiyon, driner inkontinans, vb.).

BT veya MRI'da medial temporal lobun goreceli olarak korunmasi.

SPECT veya PET perfiizyon goriintiilemesinde oksipital aktivitede azalma ile birlikte global olarak azalmis aktivite.
MIBG miyokard sintigrafisi anormalligi (azalmis aktivite).

EEG’de temporal lobda gecici keskin dalgalar ile belirgin yavas dalga aktivitesi.

5. Lewy cisimcikli demans tanisi ihtimali asagidakilerin mevcudiyeti durumunda azalir:
a. Fokal nérolojik bulgularin mevcudiyeti veya beyin gorintillemesinde saptanan serebrovaskiiler hastalik varhg.
b. Kilinik tablonun tamamini veya bir kismini aciklayacak nitelikte fiziksel hastalik ya da beyin hastaliginin varhg.
c. Parkinsonizm bulgularinin ciddi demans asamasinda ortaya cikmasi.

6. Lewy cisimcikli demans tanisi demans, parkinsonizmden dnce veya birlikte ortaya cikiyorsa konulmaldir. Arastirma calismalari
icin Parkinson Hastaligi Demansi ve Lewy Cisimcikli Demans’in ayrilmasinda 1 yil kuralinin géz éniine alinmasi onerilir.

ligin ilk evrelerinden itibaren iyi degildir veya hastaligin
baglangicindan kisa bir siire sonra kaybolmaya baglar.
Postiiral instabilite cogu hastada hastaligin erken basa-
maklarindan itibaren belirgin olabilir. Destekleyici kri-
terlerden olan noéroleptik duyarliliginin 6ykiide bulun-
masi, goriilen tablonun LCD’a bagl olma ihtimalini yiik-
seltir. Lewy cisimcikli demans’li hastalar klasik nérolep-
tiklere, demansli hastalarin davranigsal sorunlarinda kul-
lanilabilen ¢ok diisiik dozlarinda dahi asiri duyarlilik
(parkinsonizm tablosunda belirgin kotiilesme) gosterir-
ler. Parkinsonizmdeki bu kétiilesme tablosuna biling dii-
zeyinde bozulma, otonomik bulgular ve néroleptik ma-
lign sendrom eslik edebilir. Noroleptik kullanimi sonra-
sinda LCD’li vakalarda mortalite riski artmistir.

Lewy cisimcikli demans’in en belirgin néropsikiyatrik
bulgularn arasinda haliisinasyonlar, hezeyanlar ve dep-
resyon sayilabilir. Hallisinasyonlar hastaligin seyri sira-
sinda hastalarin en az yarisinda goriiliir. Stereotipik 6zel-
likteki canli, forme gorsel haliisinasyonlar genellikle bo-
cek, hayvan veya insan imajlaridir. Hastalarin ¢ogu bu
goriintiilerden fazla rahatsiz olmazlar. Ancak bazen halii-
sinasyonlar korkutucu olabilir. isitsel, duysal gibi diger
modalitelere ait haliisinasyonlar nadir olarak bildirilir.
Noropsikiyatrik bulgularin en sik goriilenlerinden olan
hezeyanlar ¢ogunlukla kiskanclik, calinma, evini ve ya-
kinlarini inkar etme seklinde kendini gosterir. Hezeyan-

lar siddetli olursa hasta yakinlarina biiyiik sikintilar yasa-
tirlar. Bir baska noropsikiyatrik bulgu olan depresyon,
LCD’'da sik goriiliir ve hastaligin baslamasindan yillarca
once ortaya cikabilir.

Ana kriterlerden olan klinik seyirde dalgalanmalar
LCD’li hastalarin %50-75’inde bildirilmistir (Hanson ve
Lippa, 2009). Dalgalanma uyanikligin veya kognitif ve is-
levsel performansin dakikalar, saatler, giinler, haftalara
kadar degisen siirelerde belirgin olarak farklilik goster-
mesidir. Klinik seyirdeki dalgalanmalar anamnezde 6zel-
likle sorgulanmazsa her zaman dikkat cekmeyebilir. Bu
nedenle bu 6zelligin titizlikle sorgulanmasi gerekmekte-
dir. Klinikte dalgalanmanin saptanmasi LCD'1 Alzheimer
Hastali8i'ndan ayirt etmekte yarar saglar. Bu konuda ba-
kicilara sorulacak bazi Slgekler ile klinikteki dalgalanma-
lar daha kolay saptanabilir (Walker ve ark. 2000). Parkin-
son Hastalig1 demansi'nda da dalgalanmalar olabilecegi
akilda tutulmalidir. Dalgalanmalarin neden kaynaklandi-
81 tam olarak bilinmemektedir. Retikiiler aktivasyon sis-
temindeki kolinerjik ve monoaminerjik ndrotransmitter-
lerin fazik aktivite degiskenligi sonucu ortaya ciktigi dii-
stintiilmektedir.

Lewy cisimcikli demansi telkin eden &zellikler ara-
sinda olan REM uykusu davranig bozuklugu’'na sik olarak
rastlanir. REM uykusu davranis bozuklugu LCD, Parkin-
son hastalig1 ve multisistem atrofi gibi “siniikleopati” pa-



yilinin sonlarinda Parkinson Hastaligi Demansi icin tani
kriterlerini yayinlamistir (Emre ve ark. 2007). Bu ¢alisma-
da 6nce PHD'nin klinik 6zellikleri tanimlanmis (Tablo 7),
daha sonra ise tanimlanan klinik 6zelliklere gére “muh-
temel PHD” ve “miimkiin PHD" tani kriterleri belirlen-
mistir (Tablo 8).

Parkinson hastaligi demansi icin spesifik bir nérogo-
rintiileme bulgusu yoktur. Ancak yapilan calismalarda
bazi 6zellikler dikkati ¢ekmistir. Parkinson Hastaligi de-
mansli hastalarda tiim beyin atrofisi oranlari demansi ol-
mayan hastalara gére daha fazladir. Striiktiirel nérogo-
riintiileme incelemelerinde bazi ¢alismalarda talamusta
ve oksipital lobda atrofi oldugu bildirilmistir. Parkinson
hastaligi demansi olan hastalarin SPECT incelemesinde
frontal ve temporoparyetal, bazen paryeto-oksipital kor-
tekste hipoperfiizyon bulunur (Dubois ve ark. 2007). An-
cak bu norogoriintiileme incelemelerinden higbirinin
ayirici tant icin katkisi fazla degildir.

Parkinson hastaligi demansi tanisinda bazen giigliik-
lerle karsilagilabilir. Bunun nedenleri arasinda ileri dii-
zeyde motor ve konusma bozuklugunun kognitif yikimla
iist tiste binmesi, depresyon, ilag yan etkileri ve sistemik
hastaliklarin birlikteligi sayilabilir. Parkinson hastaligi
demansinin ayirici tanisinda progresif supraniikleer felg,
kortikobazal dejenerasyon, vaskiiler demans, normal ba-
sin¢li hidrosefali ve LCD gibi demans ve parkinsonizmin
birlikte bulundugu diger hastaliklar yer almaktadir. Ay-
rintili 8ykii, mental muayene ve diger hastaliklart disla-
yan laboratuar incelemeleri ile PHD tanisi genellikle zor-
lanmadan koyulabilir.

Tedavi: Parkinson hastaligi demansi diisiiniilen bir has-
tada tedaviye baglamadan 6nce mental bozuklugu tetik-
leyen veya arttiran faktorler diglanmalidir (Hanagasi ve
Emre, 2005). Sistemik hastaliklar ve ilaclarin yan etkileri
mutlaka gézden gecirilmelidir. ESer hasta antikolinerjik
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ilag, trisiklik antidepresan veya benzodiazepin grubu bir
ila¢ kullaniyorsa hemen sonlandirilmalidir. Dopaminer-
jik ilaclar kognitif performansin iyilesmesinde sadece
yiriitiict islevlerde olmak tizere sinirli yarar saglayabilir-
ler ve bu yarar varsa genelde erken evrelerde goriiliir.
Ayrica dopaminerjik ilaclarin dozunun arttirilmasi ile ha-
liisinasyonlar ve hezeyanlar ortaya ¢ikabilir veya siddeti
artabilir.

Parkinson hastaligi demansi hastalarinin beyinlerin-
de belirgin asetilkolin eksikliginin bulunmasindan hare-
ket edilerek asetilkolinesteraz inhibitorleri bu hasta gru-
bunda denenmistir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri ile
yapilan en biiyiik, plasebo kontrolli, ¢ift kér calisma Ri-
vastigmin iledir (Emre ve ark. 2004). Bu calismada rivas-
tigmin’in (6-12 mg/giin) hem primer sonlanim 6l¢iitii olan
kognitif performansta ve global 6l¢ceklerde, hem de se-
konder etkinlik ol¢iitleri olan néropsikiyatrik envanter,
kelime akiciligi, saat ¢izimi, bilgisayarli dikkat testleri ve
fonksiyonel olgeklerde plaseboya goére anlamli olarak
daha tistiin oldugu bulunmustur. Bulanti ve kusma rivas-
tigmin alan grupta en sik goriilen yan etkiler olmus, has-
talarin %10'unda tremorda koétiilesme bildirilmis (plase-
boda %4), ancak objektif motor skor dl¢iimlerinde iki
grup arasinda bir fark saptanmamistir. Rivastigmin’in et-
kinliginin uzun zaman takiplerde de devam ettirdigi gos-
terilmistir (Poewe ve ark. 2006). Diger asetilkolinesteraz
inhibitorleri olan donepezil ile heniiz yayinlanmayan bir
biiyiik, randomize, plasebo kontrollu, birkag tane de kii-
¢iik, randomize, kontrollii calismalardan; galantamin ile
ise kiiciik, acik-etiketli calismalardan gelen bilgilerle
PHD’nda yararli olabilecekleri bildirilmistir (Aarsland ve
ark. 2004). Bir parsiyel NMDA reseptor antagonisti olan
memantin ile ilgili olarak yakin tarihte iki biiyiik calisma
tamamlanmistir. Bu ¢alismalarda Memantin’in PHD'nda-
ki kognitif islevlerde belirgin bir etkinligi gosterileme-

Tablo 8 — Muhtemel ve Mimkiin Parkinson Hastaligi Demansi Tani Kriterleri (Emre ve ark. 2007)

Muhtemel Parkinson Hastaligi Demansi

A. Temel Ozellik: Tablo 6'da belirtilen her iki temel ézellik de bulunmah

B. Eslik eden klinik ozellikler:

e Dort kognitif alanin en az ikisinde, tipik profil gosteren bozulma (dikkatte dalgalanan bozulma, yuritiici islevlerde
bozulma, gorsel-mekansal islevlerde bozulma ve serbest hatirlama belleginde bozulma-genellikle ipucu ile diizelme)

¢ Davranissal semptomlardan (apati, depressif ve anksiyoz duygudurum, hallisinasyonlar, hezeyanlar, asir giindiz
uyuklamasi) en az birinin varligi muhtemel Parkinson Hastaligi Demansi tanisini destekler, ancak davranissal semp-

tomlarin olmamasi taniyi dislatmaz
C. Grup li'de yer alan 6zelliklerin olmamasi
D. Grup IV'de yer alan 6zelliklerin olmamasi

Miimkiin Parkinson Hastaligi Demansi

A. Temel Ozellik: Tablo 6°da belirtilen her iki temel 6zellik de olmal

B. Eslik eden klinik ozellikler:

e Birden fazla alanda var olan kognitif bozuklugun atipik profili; 6rn. dikkat korunmus iken saf depo-hasari biciminde
amnezi (bellek ipucuyla veya tanima gorevleri ile diizelmiyor) veya reseptif tipte (akici) afazi

e Davranissal semptomlar olabilir veya olmayabilir
VEYA

C. Grup li'de yer alan 6zelliklerden bir veya daha fazlasinin varhg

D. Grup IV'de yer alan odzelliklerin olmamasi
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tikal bileskede veya bazal ganglionlardadir ve rezorbe
olduklarinda geride ince, uzun bir kavite birakirlar (“ya-
rik kanama”).

Serebral Amiloid Anjiopati: Leptomeningeal arterler
ve serebral korteksin kiiciik arterlerini segici olarak tutan
ve daha cok lober yerlesimli, agirlikli olarak frontotem-
poral bolgelerde, tekrarlayici parankimal kanamalara yol
acan bir tablo olan amiloid anjiopatide arter duvarlarin-
da anormal bir protein olan amiloid birikimi ve damar
diiz kas hiicrelerinde dejenerasyon vardir, serebral ka-
nama ile en sik iligkili amiloid tiirleri Abeta ve Sistatin C
olup en sik rastlanani, 21. kromozomda bulunan bir ge-
nin kodladig1 Amiloid prekiirsér proteininden (APP) ke-
silen bir peptid olan Abeta’dir. Beyinde bol miktarda
amiloid plaklari olmasina karsin nérofibriler yumaklari-
nin ¢cok daha az olmasi diger bir patolojik tani kriteridir.
Amiloid birikimi ile daralmis olan damarlarin neden ol-
dugu hipoperfiizyon sonucunda kanamalara 16koensefa-
lopati de eslik eder. Amiloid anjiopati genetik gecis gos-
terebildigi gibi sporadik de olabilir ve sporadik tiirdeki
Abeta amiloid anjiopatinin bazi alt tiplerinde hastalarda
ApoE ¢4 aleline sik rastlanirken, diger alt tiplerinde &2
aleline sik rastlanir (Eng ve ark. 2004).

Karma Demans: Beyinde vaskiiler degisikliklerle bir-
likte herhangi bir dejeneratif patolojinin bulunmasi du-
rumudur. Bu terimin sadece AH lezyonlarina sinirli olma-
s1 gerektigini ileri siiren yazarlar oldugu gibi, diger deje-
neratif patolojiler (6rn. frontotemporal demans, Parkin-
son hastaligl) ve hatta dejeneratif olmayan patolojilerin
(6rn. hipotiroidi) varliginda da kullanilabilecegini ileri
siiren yazarlar vardir. Diger bir tartisma konusu, dejene-
ratif lezyonlara eslik etmesi gereken vaskiiler lezyonlarin
miktaridir; bazi yazarlar siddeti veya tipi 6nemli olmak-
sizin herhangi bir vaskiiler degisikligi yeterli bulurken,
digerleri en az bir infarktin varligini1 sart kogsmaktadir.
Genel olarak kabul edilen goriis, dejeneratif patolojiye
vaskiiler lezyonlar eslik ettiginde, demansin ¢ok daha az
bir lezyon varliginda agikar hale geldigidir. Bir demansa
patolojik olarak ne zaman “karma” demans denmesi ge-
rektigi konusunda patolojik tani kriterleri heniiz mevcut
degildir.

Klinik Ozellikler

Klinik pratikte, VaD kavramiyla ilgili en énemli iki hata
kaynagindan biri, demansi AH ile es anlamli gibi kabul
edip “yakin bellek kusuru varligi"ni sart kosan demans
tanimlarindan kaynaklanmaktadir. Halbuki, vaskiiler ha-
sarin epizodik bellek agini etkilemedigi ama baska kog-
nitif fonksiyonlari bozdugu durumlarda, yakin bellek ku-
suru olmaksizin demans olacagi (6rn,. subkortikal
VaD’larda oldugu gibi) asikardir. VaD hastalarinda (6zel-
likle birden cok kiigiik kortikal infarktlar durumunda) go-
riilen tipik kognitif bozukluk profili, belirli bir kognitif

fonksiyonda (6rn. epizodik bellek) bozukluktan ziyade,
beynin farkli bélgelerinin kognitif disfonksiyonuna isaret
eden, degisik siddetlerde (¢cogu hafif), daginik disfonksi-
yonlardir. VaD’li hastalarda islevsel bagimsizlik kaybinin
(demansin) ana nedeni de, epizodik bellek kusurundan
ziyade, prefrontal-subkortikal devrelerdeki vaskiiler ha-
sardan kaynaklanan yiiritiicii islev bozukluklaridir.

ikinci hata kaynagi ise VaD'1 coklu infarkt demansi ile
es anlamli gibi kabul edip klinik inmelerin eslik ettigi
basamakli bir progresyon olmasini beklemektir; halbuki,
stratejik yerlesimli (6rn. talamus) tek bir infarkt ile geli-
sip stabil kalan veya hic bir klinik inme ve fokal somatik
bulgular olmaksizin, dejeneratif bir demans gibi yavas
progresif seyir ile gelisen VaD’lar mevcuttur ve 6zellikle
de cok ileri yastaki kisilerde VaD’larin yaklasik yarisi bu
tiir yavas progresif bir seyir gosterir.

Vaskiiler demans ¢ok sayida alt tipi olan heterojen
bir grup tabloyu icerdiginden, tek tip bir klinik tablodan
s6z etmek miimkiin degildir. Vaskiiler kaynakli kognitif
bozulmanin, heniiz demansin olmadig1 hafif bir gerile-
meden asikar demansa dek tiim siddet yelpazesini ve
bu tablolara neden olacak tiim hastaliklari kapsamak
lizere “vaskiiler kognitif hastalik” (VKH) terimi 6nerilmis-
tir; bu terim, inmeden kaynaklanan kognitif bozuklukla-
rin multipl olmayip izole olmasi durumunu (6rn. sadece
afazi) bu grubun icine dahil etmez.

Vaskiiler demansi, dejeneratif demanslardaki gibi,
demansin heniiz agikar olmadigi “demans &ncesi evre”
ve “demans evresi” olarak iki boliimde incelemek pratik
uygulama agisindan kolaylik saglar.

Demans Oncesi Evre: Vaskiiler depresyon Son yillarda
giderek daha fazla dikkat cekmeye baglamis bir tablo
olup yasl popiilasyonun %1, VaD hastalarinin %20 kada-
rinda goriilmekte ve demansa onciiliik edebilmektedir.
ileri yasta ortaya cikan, apati ve psikomotor yavaslama-
nin 6n planda oldugu, degersizlik ve sucluluk hislerinin
baskinlastigi, antidepresan tedaviye oldukca direncli bir
major depresyon tablosudur. Patofizyolojisinde, pref-
rontal-subkortikal devreleri etkileyen “sessiz” infarktlar
ve/veya iskemik-gliotik 6zellikte subkortikal beyaz cev-
her degisikliklerinin rol aldig1 distiniilmektedir.

Vaskiiler Kognitif Bozukluk: Bazi VaD hastalarinda
heniiz agikar demans durumu gelismeden 6nce, tipki
dejeneratif demanslarin seyrindeki en erken evre olan
Hafif Kognitif Bozukluk (MCI) evresi gibi bir evre bulun-
dugu gozlenmis ve kognitif gerilemenin bagladigi ama
asikar demans tablosunun olmadigi bu evreyi tanimla-
mak tizere “Vaskiiler kognitif bozukluk” (VKB) terimi
onerilmistir (O’'Brien ve ark. 2003). Hafif Kognitif Bozuk-
luk gibi VKB'un da klinik olarak farkedilmesi zordur ve
daha da 6nemlisi, MCI igin tani kriterleri olmasina karsin
VKB i¢in heniiz yoktur. Gerek vaskiiler depresyon, ge-
rekse VKB daha ¢ok subkortikal VaD’larda goriilen tablo-
lardir.



yonu yiiksek olan antiretroviral ajanlar (zidovudine, sta-
vudine, abacavir, nevirapine, efavirenz, indinavir) peri-
ferdeki viral replikasyonu ve viriisiin beyin omurilik sivi-
sina (BOS) gecisini azaltmada basarili olmaktadir. Diger
tedavi yaklasimlari icinde NMDA reseptor antagonisti
memantin, kalsiyum kanal blokeri nifedipin, platalet ak-
tive edici faktor antagonisti lexipafant, TNF-alfa antago-
nistleri, MAO B inhibitorii selegiline ile yapilmakta olan
caligmalar vardir.

Norosifilis

Sifilis, gram negatif bakteri grubundan bir spiroket olan
Treponema pallidumun neden oldugu kronik bir enfeksi-
yondur. Siklikla cinsel yolla bulasir; anneden fetusa ver-
tikal olarak da gecebilmektedir. Penisilinin tedavide kul-
lanilmasiyla birlikte gériilme sikligi azalmis ancak 1980'li
yillarda HIV enfeksiyonuna bagli olarak artmigtir.
Norosfilis giintimiizde gelismis iilkelerde nadir goriil-
mekle birlikte Giiney Afrikada halen yaygin bir hastalik
olma 6zelligini korumaktadir. Bulgularinin patogomonik
olmayisi ve laboratuar testlerinin sensitivite ve spesivi-
telerinin yiiksek olmayisi nedenleriyle tanida halen so-
runlar yasanabilmektedir. HIV enfeksiyonu ile iligkili for-
mu tedaviye direnclidir. Son 10 yilda goriilme sikliginin
dogu Avrupa’da belirgin olarak arttig1 bildirilmektedir.

Ndrosifilisin Klinik Evreleri: Hastalik, klinik olarak
primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere 3 evreye ayri-
lir. Primer enfeksiyonu takiben aylar ve engec 1 yil icin-
de bakteri hemotojen veya lenfatik yolla santral sinir sis-
temine gecerek meninkslere ve leptomeningeal kan da-
marlarina ulasir, ikinci evre olan sekonder (meningeal)
sfilis donemine gecilir. Bu evrede akut menenijit klinigi
%10 olguda goriilmekle birlikte asemptomatik olgularda
yliksek oranda BOS’'da pleositoz ve protein artisi goriil-
mektedir. Bu donemi takiben 2-6 hafta icinde uzun yillar
siirebilen tersiyer norosfilis evresine gecilir. Bu evrede-
ki etkilenimin klinik ve histopatolojik olarak 2 farkl: for-
mu tanimlanmistir; meningovaskiiler nérosfilis ve paren-
kimatdz norosfilis. Meningovaskiiler norosfilis, fizyopa-
togenetik olarak endarterite bagl vaskiiler tutulumla in-
meye neden olmaktadir. ilerleyici vaskiiler sendrom pa-
renkim lezyonlarinda artisla giden multipl serebral in-
farktlara neden olmaktadir. Buna karsilik parenkimatoz
norosfiliste parenkimal hasar beyin dokusunun T.palli-
dum tarafindan istilasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyo-
nun baslangicindan meningovaskiiler sfilisin baslangici-
na kadar gecen ortalama zaman birka¢ ay-12 yil, genel
parezi icin 20 yil ve tabes dorsalis igin 25-30 yildir.
Demans ile fokal nérolojik kayiplar ve paranoya, ma-
ni, psikoz, deliryum, kisilik ve duygu durum degisiklikle-
ri gibi psikiyatrik bulgular bir arada goriilebilirler. Dizar-
tri, tremor, hiperrefleksi, Argyll-Robertson pupillasi
(akomodasyon ile konstrikte olan ancak isi8a yanitsiz
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pupiller), ge¢ jeneralize paralizi diger nérolojik bulgular-
dir. Yillar icinde genel durumda bozulma, yiiriiylis bo-
zuklugu, sfinkter kontroliinde kayip ve kaseksi sonrasi
oliimle sonlanir. Tabes dorsalis arka kordon koklerin spi-
nal kordan ¢ikis yerinde atrofi sonucu ortaya ¢ikar. Tabe-
tik ve paretik norosfilisin birlikte goriildiigii taboparezi-
de tabes dorsalis bulgularina kognitif bulgular eklen-
mektedir.

Tani: Tani anamnez, klinik bulgular, destekleyici BOS
bulgulari, treponemal ve nontreponemal serolojik test-
lerle konulur. Ozellikle genc yasta, hizlica gelisen, psiko-
tik bulgularin eslik ettigi demans tablosu olan hastalarda
norosifilizden siiphelenilmelidir. Klinikte kullanilan non
treponemal testler VDRL (venereal disease research la-
boratory) ve RPR (rapid plasma reagin) duyarlili1 yiik-
sek ancak ozgiillugu diisiik testlerdir. Yalanci negatiflik
orani bu testlerde yiiksek olarak bildirilmektedir. Etke-
ne maruz kalindiktan 5-6 hafta sonra pozitiflesir ve siklik-
la etkin tedaviyi takiben yillar icinde negatiflesir. Teda-
vinin takibinde kullanilabilirler. Treponemal testlerden
FTA (florescent treponemal assey) yiiksek duyarlilik ve
ozgiilligii olan ve ikinci ve tglinci evrelerde %95 pozitif
sonu¢ veren bir testtir. Diger treponemal test ise
TPHA’dir (T. Pallidum hemagliitinasyon testi). Bulagsma-
dan 3-4 hafta sonra pozitif hale gelir ve 6miir boyu pozi-
tif kalir. Bu nedenle titreleri hastaligin ilerlemesi ve te-
daviye cevabi izlemek i¢gin yararli degildir. Klasik olarak
BOS'ta protein artmis, glukoz normal veya hafif diisiik ve
mononiikleer pleositoz olmakla birlikte %20 olguda hiic-
re goriilmeyebilir, protein degerleri normal olabilir.

Tedavi: Norosifilisin evresine bakilmaksizin, ndrolojik
semptomu olan olgularda 10-14 giin siireyle, 4 saatte bir
3-4 milyon iinite (18-24MU/giin) benzylpenisilin ve hi-
persensivitesi olanlarda doksisiklin kullaniimaktadir.
Semptomlarin yinelemesi veya nontreponemal test tit-
relerinde diisiisiin olmayisi tedavi basarisizligini goste-
rir.

Lyme Hastalgi-Noroboreliozis

Lyme hastalig1 spiroket ailesinden Borrelia burgdorferi'nin
neden oldugu bir sistemik hastaliktir. Kene 1sirg1 yoluy-
la bulasir. Santral ve periferik sinir sisteminde etkiyle
Noroborreliozis adiyla anilan hastalia neden olur. N6ro-
borrelioziste kranyal sinir tutulumu, menenjit, poliradi-
kiilopati, depresyon, psikoz ve demans gériilebilir. Te-
davi edilebilir bir hastalik oldugundan erken tani 6nem-
lidir.

Klinik Bulgular ve Tani: Lyme Hastaliginin ikinci ev-
resinde goriilen akut néroborrelioziste en sik Bannwarth
Sendromu olarak bilinen agrili lenfositik meningoradikii-
lit ortaya ¢ikar. Kronik Noéroboreliozis ise bulasmadan
aylar, yillar sonra ortaya ¢ikan ve organ tutulumuyla sey-
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hastaliklarinin ortak 6zellikleridir. CJH'de vakuolizasyo-
na en sik serebral kortekste daha sonra da bazal gangli-
yon, talamus ve serebellar kortekste rastlanilir. CJH has-
talarinin %10'unda PrP amiloid plaklari izlenirken bu du-
rum PrP geninin 129 kodonunun genotipi ile iliski goster-
mektedir. Amiloid plaklara Kuru, GSS ve yeni varyant
CJH'da daha fazla rastlanilir. Bu amiloid plaklar Alzhei-
mer hastaliginda goriilenlerden farkli olarak PrPsc ile im-
miinreaksiyon verir. Yeni varyant CJH'da ise florid plak-
lar adi verilen daha farkli plaklar mevcuttur. Lezyonlar
hastalik bulgular ile de iliski gésterir. Ornegin serebel-
lar bulgularin oldukg¢a baskin oldugu Kuru'da lezyonlara

en fazla serebellumda rastlanir.

Tedavi: Genel kabul gérmiis ve gegerliligini ispat etmis
bir yontem maalesef bulunmamaktadir. Buna karsin has-
taliklarin patolojileri anlagildik¢a bir sonraki asamada
ilag calismalarinin daha fazla giindeme geldigi unutul-

mamalidir.

Semptomatik tedavide epilepsi ve miyokloniler anti-
epileptiklerden yarar gorebilir. Parkinsonizm semptom-
lari mevcut ise L-Dopa veya dopaminerjik ilaglar etkili
olabilir. Ama bu tip ilaglarin demansli hastalarda 6zellik-
le haliisinasyon ve diger psikotik bulgular tetikleyebil-
digi akildan ¢ikarilmalidir. Uyku bozuklugu olan hastalar-
da benzodiazepinler veya hipnotik 6zelligi olan anti-
depresanlar (6rn. mirtazapin, mianserin, amitriptilin) ise

yarayabilir.

Hastaligin patofizyolojisine yonelik tedaviler konu-
sunda ise etkinligi gdsterilmis bir yontem heniiz bulun-
mamaktadir. Cesitli molekiillerin etkinligi degerlendiril-
mistir. Bunlar arasinda Kongo kirmizisi ve analoglari, an-
trasiklinler, amfoterasin-B, tetrapiroller sayilabilir. Akri-
din ve fenotiazin tiirevlerinin (6rn. kinakrin, klorproma-
zin) in vitro olarak doku kiiltiirlerinde PrPC - PrPSc donii-
siimiinii engelledigi goriilmiistiir. Sistematik bir gbzden
gecirmede sadece bir randomize ¢alisma oldugu saptan-
mistir. Bu calismada santral etkili bir opiad disi analjezik
ilag olan ve NMDA antagonisti gibi davranan “flupirtin”in
kognitif yikim1 yavaslattigi bildirilmistir. Daha kiigiik ¢ap-
11 33 calismada ise 14 ilacin etkinligi hakkinda degisik ve-
riler mevcuttur (Stewart ve ark. 2008). PrPC'nin PrPSc’ye
doniistimiinii engellemek ya da PrPC'ye baglanarak sta-
bilizasyonun saglamak teropatik hedefler olarak en ras-

yonel yontemler gibi gériinmektedir.

OZEL KONSTELLASYONLAR

Dr. Basar Bilgic, Dr. Murat Emre

Giintimiizde “demans” kelimesi, en fazla demansa ne-
den olmasi ve diger demans tiplerine gére daha bilinir
olmasi nedeniyle siklikla Alzheimer hastaligi ile 6zdes-
lestirilmektedir. Oysa Alzheimer tipi demans kendi igin-
de bile farkli prezentasyonlar gosterebilmektedir. Orne-

gin hastalik bellek sorunlarindan énce gérme sorunlari
(Posterior Kortikal Atrofi) veya dil sorunlart (Primer Lo-
gopenik Afazi) ile baglayabilmektedir. Bazi hastalar tipik
baslangi¢ gosterseler bile, 6zellikle genetik tiplerde, sii-
reg icinde atipik 6zellikler sergileyebilmektedir (6rnegin
hizli seyir, epileptik nébetler...). Alzheimer disi de-
manslarin 6zellikleri, ya baslangi¢ ya seyir ya da eslik
eden bulgular agisindan Alzheimer hastaligindan farkli-
lik gostermeleridir. Klinisyenin semptom konstellasyon-
larini, baslangic ve seyir sekillerini iyi bilmesi ayirici ta-
nida yardimci olur. Ayrica nadir rastlansalar da 6zel
konstellasyon gosteren demanslar icinde tedavi ile geri
doénme potansiyeli tagiyan bazi hastaliklarin bulunmasi
onemlidir. Demansin baslangi¢ yasi, sekli, seyir hizi, ila-
ve norolojik veya sistemik bulgularin varligi ile belirle-
nen bu “6zel konstellasyonlar” akla belli hastaliklar ge-
tirmelidirler. Tablo 12’de ana kostellasyonlar izlenmek-
tedir. Bu boliimde bu tip 6zel konstellayonlar gézden
gecirilecektir. Hastaliklar kitabin diger bdliimlerinde de-
tayli olarak ele alindigindan tek tek hastaliklarin ayrinti-
larina inilmeyecektir.

Erken Baslangich Demans

65 yasindan 6nce baslayan demanslar icin “Presenil de-
mans” terimi halen kullanilsa da son 10 yil icinde “erken
baslangi¢li demans” terimi daha fazla tercih edilmeye
baslanmistir. 65 yas iistii hastalarda en sik olarak deman-
sa neden olan Alzheimer hastaligi, Vaskiiler demans,
Frontotemporal demans ve Lewy Cisimcikli demans er-
ken baslangi¢li demanslarin da en fazla sorumlusudur.
Buna karsin bu hastaliklarin klinik goriiniimleri erken
baslangicli formlarda farklilik gdsterebilir. Ornegin Allois
Alzheimer tarafindan patolojik bulgulari ile tanimlanan
ilk hasta da erken baslangicli bir Alzheimer hastasidir ve
hastalik tipik olmayan paranoid hezeyanlar ve isitsel ha-
liisinasyonlarla seyretmistir. Otozomal dominant olarak
kalitilan presenilin-1, presenilin-2 ve amiloid prekiirsor
protein mutasyonlari ile giden ailesel Alzheimer hastali-
81 siklikla 65 yas Oncesi baglar. Bu hastalarda sporadik
forma kiyasla daha sik ve daha erken dénemde miyoklo-
niler izlenir, nébetler goriilebilir, dil bozukluklart olabi-
lir, spastik paraparezi ve ataksi gibi sporadik hastalarda

Tablo 12 — Demansta Ozel Konstellasyonlar

Demans+motor belirtiler: Parkinson Demansi, Lewy Cisimcikli
Demans, Kortikobazal Gangliyonik Dejenerasyon,
Progresif Supraniikleer Palsi, Vaskiiler Demans,
Huntington Hastalig:

Ani baslangic, basamaksi seyir: Vaskiiler demans

Subakut baslangic, hizli seyir: Creutzfeld-Jacob, enfeksiyonlar,
endokrin, metabolik, enflamatuvar, para-neoplastik
ve oto-immun hastaliklar

Sistemik bulgular: endokrin, metabolik, enflamatuvar
hastaliklar



diger koginitif alanlarda, giinliik yasam aktivitelerini boz-
mayacak ol¢iideki bozulmalar da bu kavramin igine so-
kulmuslardir. Orijinal tanimdaki MCI sonradan "amnestik
MCI” olarak tanimlanmis olup belirgin bellek bozuklugu
ile kendini gosterir. Amnestik MCI en sik goriilen tiptir.
Etyolojisi siklikla dejeneratif olan amnestik MCI hastala-
rinin biiyiik cogunlugu zamanla Alzheimer tipi demansa
déniisiir. ikinci tip, “cok alan bozuklugu olan MCI"dir ve
birden fazla kognitif alanda bozulma ile karakterizedir.
Burada bellek, gorsel-mekansal vyetiler, yiiriitiicii islev-
ler, dil ve dikkat gibi kognitif islevlerden birkaci bozul-
mustur. Bu grup da bellek bozuklugunun mevcut olup
olmamasina gore iki alt-gruba ayrlir (multipl-alan am-
nestik ve multipl alan-non amnestik). Bu hasta grubunda
giinliik yasam aktiviteleri 6zellikle karmasik olanlarda
belirgin olmak iizere bozulabilirse de; hastanin kayipla-
rn demans olarak nitelendirilecek 6lcekte degildir. Bu
tipteki olgular zamanla Alzheimer tipi demans, diger de-
jeneraftif demanslar (6rnegin Lewy Cisimcikli Demans)
veya vaskiiler demansa déniisebilirler. Uciincii tip MCI
ise bellek disi tek bir kognitif alanin 6n planda tutuldu-
gu tablodur. Bu hastalarda yiiriitiicii iglevler, gérsel-me-
kansal yetiler ya da dil 6n planda tutulabilir ve sirasiyla
Frontotemporal demansa, Lewy cisimcikli demansa ve
Primer progresif afaziye donebilir. Bu olgularda giinliik
yasam aktivitelerinde ¢ok hafif etkilenme goriilebilir.

MCI tablosu klinik olarak heterojen oldugu gibi etyo-
lojik agidan da heterojendir. Etyolojide dejeneratif, vas-
kiiler, metabolik ve travmatik faktorler bulunabilir (Tab-
lo 17). MCI olgularinin farkl tiirlerde demansa doniise-
bilmeleri icin bazi risk faktorleri vardir. ApoE 4 genotipi,
depresyon, irksal ve konstitiisyonel faktorler ve serebro-
vaskiiler hastalik varlig risk faktorleri olarak bildirilmis-
tir. Bir calismada ileri yas, ApoE &4 tasiyicisi, olmak, se-
mantik ipuclarindan yararlanamama, gecikmis hatirlama
testinde disiik performans, global kognitif bozukluk ve
epizodik bellek defisiti varligi, zaman oryantasyonu ve
saat cizme testi bozuklugu ve diisiik hippokampal volii-
miin varligi demansa doniisiim riskini artirdig1 gosteril-
mistir (Lopez ve ark. 2003).

Prevalans

MCI'nin insidansini ve prevalansini degerlendiren popii-
lasyon-bazli calismalarda genis 6l¢lide farkliliklara rast-
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lanmaktadir. Bu biiyiik olasilikla tanisal kriterlerdeki
farkliliklari yansitmaktadir. MCI insidansi, 65 yas ve {isti
popiilasyonda yilda %1-6 arasinda degismekteyken, pre-
valansi %3-22 arasindadir. MCI prevalansi ilerleyen yagla
birlikte artarken, bu diger calismalarda ortaya konan AH
prevalansiyla benzerlik gostermektedir. Yakin zamanda
Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi tarafindan yayinlanan
bir analiz, demansi olmayan bireyler arasinda prevalans
oranlarinin, MCI'nin alt siniflandirmasina dayanarak fark-
lilik gosterebilecegi, buna goére izole bellek bozuklugu
ile seyreden MCI prevalansinin %6, multipl alan tutulum-
lu MCI prevalansinin %16 oraninda olabilecegi belirtil-
mistir. Toplumda AH’nin genel prevalansinin %10 oldugu
tahmin edilmektedir (Petersen ve ark. 2004, Petersen ve
ark. 2003).

Patoloji

MCI tanisi konan olgularin beyni patolojik olarak ¢ok er-
ken AH olan olgulara benzer 6zellikler gosterirler. Bu
hippokampus ve entorhinal kortekste nérofibriler yu-
maklarin birikimi ile karakteristiktir. AH ilerledik¢e pato-
loji lateral temporal kortekse yayilim gosterir.

Braak ve arkadaslari 2661 olguluk otopsi serisinde
norofibriler degisikliklerin yasla ilgili alti asamasini ta-
nimlamiglardir. Birinci asamada Norofibriler Yumaklar
(NFY) birikimi entorhinal ve trans entorhinal, medial
temporal lob bolgelerine sinirlidir ve amiloid plaklarin
gelisiminden 6nce goriilme egilimindedir. Kognitif ola-
rak normal olgularinin otopsi calismalarinda NFY'lerin
entorhinal korteks ve hippokampusta sik olduklart ve
bunlarin yogunluklarinin ilerleyen yasla eksponansiel
olarak arttig1 ancak noritik plaklarin ise nadir oldugu bu-
lunmustur (Braak ve Braak 1997). Demans baslangiciyla
hem NFY'lar ve hem de néritik plaklar artar ve progresif
olarak temporal ve frontal loblari tutar. MClI ile ilgili n6-
ropatolojik bulgular, MCI tanisini almisken baska neden-
lerle kaybedilen hastalarin otopsilerinden ve her yil
kognitif testlerden gecgerek yasamlarinin sonunda ince-
lenmek {izere beynini bagislayan goniilliillerin otopsile-
rinden elde edilen verilerden kaynaklanir. Boyle bir ca-
lisma olan Religious Orders Study (ROS)'den edinilen
veriler, entorhinal amiloid yiikiin kontrollerde, MCI ve

Tablo 17 — MCI Tablosu Kilinik ve Etyolojik Olarak Heterojen Bir Tablodur. Amnestik ve Amnestik Olmayan Tipler Tek

Alan ve Coklu Alan Tutulumuna Gére Farkl Klinik Sendromlara ilerleyebilir.

Etiyoloji

Dejeneratif Vaskiler Psikiyatrik Tibbi Tablolar
g Amnestik Tak alan AH Depr
'E HKB Coklu alan AH VaD Depr
z
€ Amnestik
2 Olmayan HKB Tek alan FTD
5 Coklu alan LCD VaD

HKB: Hafif kognitif bozukluk (MCI)



m KISIM 5 — NOROLOJIK HASTALIKLAR

Tablo 2 — Etyolojik Temele Gére Epilepsilerde Prognoz

Cok lyi iy

Belirsiz Kotii

Iyi huylu neonatal konviilziyonlar
cagi absans epilepsisi,
uyanirken gelen “grand
mal” epilepsi)

idyopatik iyi huylu neonatal
konviilziyonlar

Siit cocuklarinin iyi huylu

miyoklonik epilepsisi Spesifik olmayan jeneralize
L tonik klonik nobet
Akut semptomatik nobetler

. . Bazi fokal nabetler
llaclarin neden oldugu nébetler

Febril nobetler

Jeneralize epilepsiler (cocukluk

Juvenil miyoklonik epilepsi Tiberoz skleroz

Lokalizasyon ile iliskili
epilepsilerin cogu
(kriptojenik, semptomatik)

Sturge-Weber sendromu
Arteryovendz malformasyon
Serebral palsi

infantil spazm,
Lennox-Gastaut sendromu

Progresif epilepsiler

Cok lyi Prognoz: Tiim hastalarin %20-30°u bu gruptadir. Spontan remisyon kuraldir. Siklikla AEi tedavisi gerekmez.

iyi Prognoz: Tim hastalarin %30-40" bu grup icersinde yer alir. Genel olarak kisa siirelidir. Nobetler AEi ile kolaylikla kontrol altina alinir.

Prognozu Belirsiz: Epilepsili hastalarin %10-20'si bu grup icersinde yer alir. Bu grupta AEi nébetleri baskilarlar. Remisyon basarilabilir fakat eger AEI
kesilirse nilks gostermeye egilimlidirler. AEI tedavisi olasilikla 6miir boyu olacaktir.

Kétii Prognoz: Bu grup tiim epilepsisi olan hastalarin %20’sini icerir. AEi tedavisine ragmen nébetler devam eder-.

epileptik olmayanlarla karsilagtirildiginda mortalite ris-
kinin arttig1 bilinmektedir ve standardize mortalite ora-
ninda 2-3 kat artma oldugu tahmin edilmektedir.

Epilepsi semptomunun altinda yatan neden, yeni ta-
ni konulmus epilepsili hastalarda 6liimiin esas nedeni
iken epilepsinin kendisi ve epilepsi tedavisi mortalite
tizerine daha az etkilidir.

Epilepsili kisilerde 6liim nedenleri 1) epilepsiden
tamamen bagimsiz olabilir, 2) epilepside altta yatan et-
yolojik neden ile iliskili olabilir ya da komorbidite olabi-
lir, 3) tedaviye bagli olarak gelisebilir, 4) dogrudan -6r-
negin, SE veya ‘epilepside ani beklenmedik oliim’
(“sudden unexpected death in epilepsy”’- SUDEP), ya da
dolayli olarak nébetlere bagli bir sekilde -6rnegin, kaza-
lar ya da suda bogulmalar goriilebilir. Epilepsinin kendi-
si kronik aktif epilepsili kisilerde &liimiin anlamli bir ne-
deni olabilir. Nobetler ile iligkili 6liimlerde SE 6nemli-
dir, ancak statustaki 6liimlerin ¢cogu altta yatan etyolojik
neden ile iliskilidir. Oliimiin diger nedenleri nébetlere
sekonder olarak travma, yanma ya da bogulmaya bagh
olabilir. N6bet ciddi aspirasyona ve buna bagli 6liimlere
yol agabilir. Tedaviye bagli 6liimler oldukga seyrektir.

Yapilan tiim calismalarda genel olarak idyopatik epi-
lepsili gruplarda ‘uzak semptomatik’ (ge¢miste yasanan
kalict beyin hasarina bagli) ya da kriptojenik epilepsili
gruba gore mortalite oranlari daha diisiik olarak saptan-
maktadir. Genel popiilasyona goére uzak semptomatik
epilepsili grupta mortalite orani 2-5 kat artma goster-
mektedir. Norolojik sekelli grupta da mortalite oranlar
yiiksektir. Yas ve cinsiyete bakildiginda, ¢alismalarin ¢o-
gunda epilepsili erkeklerde kadinlara gére mortalite da-
ha yiiksek olarak bildirilmektedir. Tim yaglarda, refe-
rans popiilasyon ile karsilastirildiginda epilepsili kisiler-
de standardize mortalite oranlarinda (SMO) artma goriil-
mektedir. En yiiksek SMO cocuklarda goriilmektedir.
Her ne kadar SMO c¢ocuklarda yiiksek olsa da epilepsiy-
le dogrudan iligkili en yiiksek ve en yogun mortalite yas-
lilarda (%0,47) goriilmektedir. Epilepsi tanisini takiben

ilk yillar icersinde mortalite de artma siklikla ifade edil-
mektedir. SUDEP olarak kisaltilan epilepside ani bek-
lenmedik 6liim durumunda genelde JTKN 6ykiisii vardir.
Diger ndbet tiirlerinden miyoklonik nébetlerde mortali-
tede anlamli artma bildirilmis, buna karsin absans n6-
betli hastalarda 6liim gézlemlenmemistir.

Dogrudan epilepsi ile iligkili 6liimler seyrektir. BDH,
neoplaziler ve pnémoni 6liime yol acan etyolojik neden
olarak 6n planda yer almaktadir. Kazalardan dolay1 da
mortalite artmaktadir. Yine epilepsili popiilasyonda inti-
har nedeni ile dliimler siklikla goriilmektedir. SUDEP’in
tarifi ile iligkili bir uzlagsma olusmamustir. Epilepsili has-
talarda, ani, beklenmeyen, sahitli ya da sahitsiz, travma-
tik ve suda bogulma ile de iliskili olmayan nobetlerle
birlikte ya da nébet olmaksizin ortaya ¢ikan 6liimiin ana-
tomik ya da toksikolojik nedeninin agiklanamadigi du-
rum olarak ifade edilir. SUDEP tanisindan 6nce kardiyak
iskemi, pulmoner emboli ya da serebral hemoraji gibi
olumiin diger nedenleri dislanmalidir. SUDEP tanisi ge-
nellikle postmortem incelemeyi gerektirmektedir. Halen
calismalarin ¢cogunda SUDEP kesin, muhtemel veya
miimkiin SUDEP olarak siniflandirilmaktadir. SUDEP in-
sidansi popiilasyon temelli calismalarda az da olsa de-
giskenlik gosterir ve genel olarak <1/1000/yil ve
0.35/1000/y1l olarak diisiiniilmektedir. Politerapi SUDEP
riskinde artma ile birlikte gibi gériilmektedir. Mental re-
tardasyon varligi da SUDEP icin bir risk faktériidiir. Ozel
epilepsi gruplarinda, 6rnegin epilepsi cerrahi adaylarin-
da, yeni ila¢ calismalarina alinan gruplarda, vagus siniri
stimulasyonu uygulanan hastalarda ise oran daha yiiksek
olup 2-6/1000/y1l olarak bildirilmektedir. SUDEP herhan-
gi bir yasta goriilebilirse de calismalarin ¢ogunda 25-40
yaslar arasinda gézlemlenmektedir. En yiiksek insidans
ciddi kronik epilepsili hastalarda goriilmektedir. Nobe-
tin baslangicindan sonraki ilk yillarda SUDEP disiik
oranlarda goriiliir.



Tablo 7 — Semiyolojik Nébet Siniflamasi (Liiders ve ark.

1998)

e Aura
- Somatosensoryel aura?
- lIsitsel aura®
- Koku aurasi
- Gorsel aura?
- Gustatuvar aura
- Otonomik aura?
- Abdominal aura
- Psisik aura

e Otonom bulgulu nébet?
¢ Dialeptik nébet?

- Tipik dialeptik nébet
e  Motor nobet?

- Basit motor nobet?
Miyoklonik nobet?
Epileptik spazm?
Tonik-klonik nébet
Tonik nobet?
Klonik nobet?
Versif nobet?

- Kompleks motor nébet?

m  Hipermotor nébet®

m  Otomotor nébet?

m  Jelastik nobet

o  Ozel Nobetler
- Atonik nobet?
- Hipomotor nébet?
- Negatif miyoklonik nébet?
- Astatik ndbet
- Akinetik nébet?
- Afazik nébet?

* Non-epileptik paroksismal olay

aSol/sag/aksiyal/jeneralize /bilateral asimetrik
bSol hemisfer/sag hemisfer

Tablo 8

Epileptojenik Alanlar

e Siniflanamayan

e Fokal
- Frontal
- Perirolandik*
- Temporal
- Neokortikal temporal
- Mezyal temporal
- Paryetal
- Oksipital
- Digerleri* *
e Multilober
- Fronto-temporal
- Temporo-paryetal
- Fronto-paryetal
- Temporo-paryeto-oksipital
- Diger
e Hemisferik Multifokal
- Bifrontal
- Bitemporal
- Diger***
e Jeneralize

*Perirolandik Alan: Presantral ve postsantral girus ve sulkuslar ile silviyan
fistr alanini kapsar.

**Subkortikal bdlgeler gibi diger lokalizasyonlari kapsar (hipotalamus
gibi).

** *Multifokal epileptojenik alan: Birden fazla lokalizasyondaki epilepto-
jenik alani kapsar (6rn; sag frontal ve sol paryeto-oksipital).
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Tablo 9 — Etyoloji (Liiders ve ark. 1998)

e Hipokampal Skleroz

e Kalitilan Durumlar
- Tuberoz skleroz
- Progresif miyoklonik epilepsiler
- Metabolik sendrom
- Kanal hastalig
- Mitokondriyal bozukluklar
- Kromozom anormallikleri
- Genetik oldugu zannedilenler
- Diger
e Timorler
- Glioma
- Disembriyoplastik néroepitelyal tiimér (DNET)
- Ganglioglioma
- Diger
e Kortikal Gelisim Malformasyonlari
- Fokal kortikal gelisim malformasyonu
- Hemimegalensefali
- Epidermal neviisle birlikte kortikal gelisim malfor-
masyonu
- Sizensefali
- Lizensefali
- Holoproensefali
- Heterotopik gri cevher
- Hipotalamik hamartom
- [to’nun hipomelanozisi
- Diger
e Vaskiler Gelisim Malformasyonlari
- Kavernéz anjioma
- AV malformasyon
Sturge Weber sendromu
- Diger

e  SSS infeksiyonlari
- Menenjit
- Ensefalit
- Apseler
- Diger
e immun Aracili SSS inflamasyonu
- Rasmussen ensefaliti
- Vaskiilit
- Diger
e Hipoksik iskemik Beyin Hasar!
- Fokal iskemik infarkt
- Difuz hipoksik iskemik hasar
- Periventrikiiler l6komalazi
- Hemorajik infarkt
- Venoz siniis trombozu
- Diger
e Kafa Travmasi
- Intrakranyal hemorajiyle birlikte kafa travmasi
- Penetran kafa travmasi
- Kapal kafa travmasi

e Bilinmeyen Nedenli Yapisal Beyin Anormalligi

e Bilinmeyen: Varolan bilgilerle etyolojik faktorin
bulunamamasi

ligin aksine bilinen tek bir etyolojisi ya da patolojisi yok-
tur. Bu nedenle, epileptik nébetlerin aksine, epilepsinin
veya bir elektroklinik sendromun tanisi dogrudan goz-
lem ya da video kaydinin izlemi ile konulamaz; bunun
icin baslangi¢ yasi, etyoloji, aile Oykiisii, nobet sikligi,
goriintiileme yontemleri, presipitan faktorler ve elektro-
ensefalografi (EEG) gibi ek bilgiler gereklidir.
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Semptomatik lokalizasyonla iliskili epilepsiler, Kozhevnikov -
Rasmussen sendromu ve fokal refleks epilepsiler gibi
nadir goriilen durumlar disinda nébet tipi, diger klinik
bulgular, anatomik lokalizasyon ve etyolojiye goére ol-
dukga degiskenlik gosteren sendromlardan olusur. Epi-
lepsileri anatomik lokalizasyonuna (temporal, frontal,
paryetal, oksipital lob epilepsileri) gére siniflandirmaya
calisirken dikkatli olunmasi gerekir. Sacl deri tizerinden
kayit yapilan skalp EEG (interiktal ve iktal) bulgular ya-
niltici olabilir. Nérogoriintiileme yontemleri ile saptanan
morfolojik bulgular her zaman epileptojenik lezyon ile
ozdes degildir. No6bet semptomatolojisi ve diger klinik
bulgular dnemli ipucu verir. Nébetin ilk bulgu ve semp-
tomlari, siklikla nébetin koken aldig1 yeri belirlemede
en 6nemli gostergedir. Nobet baslangicindan sonra go-
riillen bulgular dizisi, nébet yayilimina iliskindir. N6betin
klinik olarak sessiz bir bolgeden baslayacagi, ilk klinik
bulgularin ancak yakin veya uzak bagka bir blgeye yayi-
Iimdan sonra ortaya cikabilecegi akilda tutulmalidir.
1989 siniflamasinda, anatomik lokalizasyona gore tem-
poral, frontal, paryetal, oksipital epilepsi ayirimi derin
elektrod kayitlarindaki bulgulara dayanir.

Idyopatik lokalizasyonla iliskili epilepsiler, parsiyel ndbetle-
rin ve fokal EEG anomalilerinin eslik ettigi cocukluk cagi
epilepsileridir. Baglangi¢ yasina gore siniflandirilir, ana-
tomik lezyon yoktur, spontan remisyon goriiliir. Hastala-
rin noérolojik muayeneleri normaldir, mental bozukluk
yoktur, gecirilmis herhangi bir hastalik 6ykiisii yoktur,
ancak siklikla selim epilepsiye iligkin aile dykiisii vardir.
Nobetler genellikle kisa ve seyrektir, ancak hastaligin
seyri sirasinda erken dénemde sik olabilir. N6bet pater-
ni hastadan hastaya farklilik gosterebilir, ancak bir hasta-
da stereotipiktir. EEG’de normal temel aktivite, fokal
yiiksek voltajli tekrarlayici dikenler goriiliir. Dikenler,
bazen birbirinden bagimsiz miiltifokal 6zellikte olabilir.
Kisa siireli jeneralize diken dalga aktivitesi goriilebilir.
Fokal aktivite, morfolojisinde degisme olmadan uyku ile
artar.

Jeneralize epilepsiler ve sendromlar, jeneralize nobetlerle
birliktedir. Jeneralize nobetlerde ilk klinik degisiklikler
her iki hemisferin birlikte etkilendigini gosterir, iktal
elektrografik paternler bilateraldir.

Idyopatik jeneralize epilepsi([JE) ler, baslangi¢ yasina gére
siniflandinlir. Nérolojik muayene ve kranyal manyetik
rezonans goriintileme (MRG) normaldir, mental bozuk-
luk yoktur. EEG’'de normal temel aktivite, jeneralize de-
sarjlar (diken, ¢oklu diken, 3Hz diken dalga veya coklu
diken dalga) goriiliir, desarjlar NREM (“non rapid eye
movement”) uykusunda artar.

Semptomatik jeneralize epilepsiler, genellikle siit cocuklu-
8u ve ¢ocukluk caginda goriiliir, jeneralize nébetlerle ka-
rekterizedir, klinik ve EEG bulgular iJE’lerden fakhdir.
Siklikla birkag ndbet tipi (myokloni, tonik, atonik nébet-
ler ve atipik absanslar) birlikte goriiliir. EEG bulgusu
iJE'lerle karsilastinildiginda, bilateral, ancak daha az rit-

mik, asimetrik goriiniimdedir. interiktal EEG'de, baski-
lanma bosalim, hipsaritmi, yavas diken dalga, jeneralize
hizli ritimler goriiltir. Fokal anomaliler eslik edebilir. Kli-
nik, néropsikolojik, néroradyolojik bulgular difiiz ensefa-
lopatiye isaret eder. Etyoloji spesifik olmayabilir veya
spesifik etyolojilerle birlikte hastaligin baglangi¢ bulgu-
su veya hastaligin baskin bulgusu olarak goriilebilir (Bu
tablolar ayrintili olarak ilgili béliimde ele alinmistir).

Fokal veya jeneralize olduklart belirlenemeyen epilepsiler ve
sendromlarda, nébetlerin fokal veya jeneralize oldugunun
belirlenememesinin iki nedeni vardir. 1) Jeneralize ve
fokal nobetlerin birlikte goriildigi hastalar olabilir.
EEG'de fokal ve jeneralize epileptiform aktivite (6rnegin
temporal dikenle birlikte bagimsiz jeneralize diken dal-
ga desarjlari gibi) birlikte goriiliir. 2) Nobet baslangicinin
jeneralize veya fokal oldugu belirlenemez. Bunun en sik
nedeni uyku sirasinda olan nébetlerdir, hasta aurasini
hatirlamaz, EEG gibi inceleme yontemleri jeneralize ve-
ya fokal ayirim1 yapmakta yardimci olacak bulgu vermez.

1989 siniflama 6nerisinde, epilepsi ve epilepsi sen-
dromlarinin siniflanmasinin tiimiiyle mitkemmel olmadi-
81 belirtilmistir. Bu siniflamada hastalik kategorisinde si-
niflanan bazi epilepsilerin etyolojisinin hala belirlenme
asamasinda oldugu, bir sendroma yerlestirilen hastala-
rin, epilepsinin seyri sirasinda beyin matiirasyonunun
doénemine bagl olarak baska bir sendroma degisebile-
cegi (6rnegin West sendromu olan ¢ocuk, erigskin donem-
de Lennox Gastaut sendromu kriterlerine uyabilir) vur-
gulanmistir. 2010 yilinda, yukarida da ayrintili sekilde
ele alindig1 ve tablolarda gosterildigi gibi, ILAE nébetle-
rin ve yani sira epilepsi formlarinin siniflanmasi icin kav-
ram ve terminolojiyi giincel bilgilerin 1s18inda gbzden
gecirmistir. Ornegin daha 6nce idyopatik epilepsi olarak
siniflandirilmamis olan Dravet sendromu’nun artik gene-
tik bir epilepsi oldugu bilinmektedir. idyopatik epilep-
silere, daha 6nce herhangi bir disabilite eslik etmedigi
disiiniilmesine ragmen, son zamanlarda bu epilepsiler-
le birlikte hafif kognitif ve davranigsal bozukluklarinin
goriildiigii bildirilmektedir. idyopatik kavraminin, selim
nitelik tasidig diisiincesi de terk edilmistir. Genetik de-
fektin nobetlere ek olarak bagka etkileri olabilir. Artik
tiim epilepsilerin bir dl¢iide semptomatik oldugu diisii-
niilmektedir. Lezyonun tipi, baslangi¢ yasi, lokalizasyo-
nu, nobet tipi, spesifik iktal ve interiktal paternlerin ay-
rica gdzéniine alinmasi gerekir. Ornegin ‘semptomatik
temporal lob epilepsisi’ terimi ‘temporal lobda kortikal
displaziye sekonder fokal nobetlerle giden epilepsi’ gi-
bi daha kesin ifadelere yerini birakmistir.

Gelisimsel ve genetik 6zellikleri olan elektroklinik
sendromlara ek olarak, tam olarak elektroklinik sendrom
olmayan, ancak spesifik lezyonlar veya diger nedenlere
dayanarak 2010 siniflamasinda farkli konstelasyonlar ola-
rak tanimlanan klinik durumlar vardir. Bu konstelasyon-
lar1 bilmenin tedavi, 6zellikle cerrahi tedavi tizerine et-
kisi olabilir. Bunlar arasinda ‘hipokampal skleroz ile bir-



toni vb) klinik tabloya eglik edebilir. Dual patolojilerle
(tlimor, tiiberoz skleroz, kavernéz anjiyom vb) birlikte
goriilebilir.

Norogoriintiilleme yontemleri ile progresif hemiatro-
finin gosterilmesi hastalik icin tipiktir (Sekil 6). Genellik-
le temporoinsiiler bolgeden baslar. BT'de, baslangicta
temporal boynuz ve silviyan fisiirde izlenen genisleme
gittikce hemisferin diger bolgelerine yayilir. Kranyal
MRG bulgulart 4 dénemde incelenir ve hastalik seyri ile
korelasyon gosterir. ilk dénemde kortekste sisme, T2 ve
FLAIR'de hiperintens goriiniim, ikinci dénemde normal
voliim ve hiperintens goriiniim, {i¢iincii donemde atrofi
ve hiperintens goriiniim, dérdiincii donemde progresif
atrofi ve normal sinyal 6zelligi izlenir.
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Rasmussen sendromu tanisi klinik bulgularla konur.
Ayirict tanida KD, tiimér, serebral vaskiilit, MELAS (mito-
kondriyal ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri epi-
zod) gbz 6niinde tutulmalidir.

Tedavide fonksiyonel hemisferektomi en etkili yon-
temdir. Nébetler AEI ile tedaviye direnclidir. Yiiksek doz
kortikostreoid, diger immiinsupresif tedaviler, intrave-
ndz immiinoglobulin, plazmaferez gecici siire ile yarar
saglar, tedavinin kesilmesini izleyerek birkag ay iginde
niiks gelisir.

Eriskinde ldyopatik Jeneralize Epilepsi (IJE)’ler:
Cogunlukla cocukluk caginda baslayan iJE'lere, ilerde co-
cuk ve ergen donemi epilepsileri boliimiinde ayrintili

! i en i

Sekil 6 — Rasmussen sendromu: A ve B Hastalik baslangicini izleyerek 4.ayda sag fronto-insular bélgede hiperintensite, sag
kaudat nukleus ve putamende hafif atrofi, C ve D 1. yilda silviyan fisiirde progresif genisleme, lateral ventrikiilde hafif
genisleme, kaudat nukleus ve putamende atrofi ve hiperintensite, E ve F 3. yilda yapilan MRG T2A gériintisiinde etkilenen

hemisferde progresif atrofi.
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Sekil 9 — Yiizeyel iktal EEG ile nébet baslangici lateralize ve lokalize edilemeyen bir olguda invazif inceleme olarak strip elek-
trod yerlestiriimesinden sonraki iktal EEG’de ndbet baslangicinin belirgin olarak ortaya ciktigi ve birkac saniye sonra karsi

hemisfer homolog kesimlerine yayildigi gozleniyor.

Grid elektrodlar iki veya daha fazla sirada elektrod
icerir ve c¢ok sayida elektrodlardan olusur. Elektrodlar
arasi mesafe genellikle 1 cm aralikli ve en fazla 64 elek-
trod icerecek sekilde hem fleksibl hem de seffaf bir yap1
tizerine dizilmistir (Sekil 10). Genel anestezi altinda ve
genis bir kranyotomi ile beyin yiizeyine yerlestirilir. Ge-
nis neokortikal alanlarda epileptojenik alanin arastiril-
masinda tercih edilir. Ayrica bu alanda kortikal stimiilas-
yon yapma imkani saglar. Grid elektrodlarin bazi deza-
vantajlart ise hem yerlestirme, hem de ¢ikarilmasi sira-
sinda genel anestezi alma gerekliligi olmasi, genis kran-
yotomilerin infeksiyon riski tasimasi, grid kalinlig1 gére
desgisen kanama ve beyin 6demi riski nedeniyle kisa sii-
rede islemin tamamlanmasi gerekliligi olmasidir.

Derin elektrodlar MRG uyumlu nikel kromium veya
platinden yapilmistir. Beyne direkt olarak genel aneste-
zi altinda “burr-hole” veya kiiciik bir delikten girilir.
Elektrodlar beyinde hedef alana BT veya MRG 6nderli-
ginde stereotaksik hesaplamalarla ve beynin vaskiilari-
tesi gbz 6niine alinarak yerlestirilir. intrakranyal kanama
riski nedeniyle fleksibl olanlar tercih edilir. Elektrodlar

Sekil 10 — Bir grid elektrodun ameliyathanede kranyotomi
sonrasi subdural bélgeye yerlestirilisi.

en cok ortogonal, radyal ve oksipital agidan yerlestirilir.
Derin elektrodlar sayesinde amigdala, hipokampus gibi
kortikal yiizey elektrodlariyla erisilemeyen yapilardan
EEG kayitlart yapilabilir. Bilateral yerlestirilebilir ve ge-
nel anestezi kullanilmadan geri cekilebilir. Derin elek-
trod yerlestirilmesi stereotaksik donanim ve tecriibesi
olan yerlerde yapilabilir. Ameliyathanede ¢cok zaman ali-
cidir. En 6nemli komplikasyonu beyin parankimasindan
gecerken bir damar yirtilmasi sonucu kanamaya neden
olmasidir.

Komplikasyon agisindan karsilastirilacak olursa derin
elektrodlar subdural veya epidural elektrodlara gére da-
ha ciddi morbidite ve mortalite riski tasir. intraserebral
kanama esas olarak derin elektrodlarda ortaya cikar,
subdural elektrodlarla ise nadiren subdural kanamalar
goriiliir. infeksiyon biitiin invazif elektrodlarin yerlestiril-
mesinde gézlenebilir. infeksiyon ve intrakranyal kanama
riski diger intrakranyal elektrodlarla karsilagtirildiginda
en disiik olan subdural strip elektrodlardir. Subdural
genis gridlerden sonra serebral 6dem ve 6zellikle orta
hat képrii venlerine yakin yerlestirilen gridler sonrasi ise
venoz infarktlar gelisebilir.

Uygulanacak teknik her hastaya gére degisir. Daha
onceki incelemeler dogrultusunda ndbet baslangici ola-
bilecek alanlara yalnizca derin elektrodlar, subdural
strip, grid veya bunlarin kombinasyonu yerlestirilerek
hasta yeniden monitorize edilir. Subtemporal, subfron-
tal ve interhemisferik alanlara yerlestirilen stripler ve
gridler ile bazal ve mezyal alanlara ait kayitlar saglanma-
sina ragmen hipokampus ve diger derin yapilarin kayit-
larin1 almada derin elektrodlar kadar istiinltigii yoktur.
intrakranyal elektrodlardan &zellikle subdural strip ve
grid elektrodlar, ekstratemporal lob epilepsisinde, 6zel-
likle de neokortikal yapilardan kaynaklandigi diisiiniilen
ndbetlerin lokalizasyonu icin kullanilmaktadir. Stripler
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Sekil 17 — EEG’de jeneralize (bilateral, yaygin, hemisferler arasi simetri ve senkroni mevcut) iktal bosalim (eslik eden absans

nobeti var). (7 y, E; CAE)

malardan sonra kolaylasabilirler. iJE tablolan siklikla ¢co-
cukluk ya da ergenlikte baslamalarina ragmen, erigkinde
baslayan formlari da mevcuttur. Bazilart miir boyu siir-
mekte, bazilar ise sadece belli yaglara 6zgii bicimde
baslayip sonra sénebilmektedirler. iJE'lerdeki ortak EEG
ozelligi iktal ya da interiktal diken dalga, multipl diken
dalga bosalimlaridir. Bu bosalimlar hiperventilasyon, uy-
ku deprivasyonu ya da aralikli igik uyarimi ile artig goste-
rebilirler.

Cocuklugun Absans Epilepsisi (CAE): CAE 4-10 yagslar ara-
sindaki (siklikla 5-7 yas) diger acidan saglikli, okul ¢agi
cocuklarinda, giiclii bir genetik yatkinlik temelinde orta-
ya cikar. Bazi olgularin 6ykiilerinde febril nébetler bulu-
nabilir, olgularin yartya yakininda ise ailede epilepsi 6y-
kiisti vardir. Kiz ¢ocuklarda erkek ¢ocuklara oranla daha
siktir. Bu sendromun 6zelligi olan tipik absans nébetleri
ani baslangicli ve ani bitisli olup siireleri de degismekle
birlikte, siklikla 10 saniye civarindadir. Giinde defalarca
gelebilir; o sirada biling 6nemli 6lciide etkilenir ve ba-
kiglarda dalginlasma gozlenir, ¢ocuk yapmakta oldugu
aktiviteyi birakir. Nobet bitiminde ise hasta hicbir sey
olmamis gibi daha 6nceki aktivitesine devam eder. Ab-
sanslar basit olabildigi gibi, hafif klonik, tonik, atonik,
otomatik ve otonom bulgular da eslik edebilir. Hiper-
ventilasyon (HV) absans ndbetlerini tetikleyen en
onemli faktordiir ve tedavi 6ncesi HV sirasinda absans
ndbetlerinin ortaya ¢ikmadigi durumlarda taniy1 yeniden
godzden gecirmek uygun olur.

Absans nobetlerine eslik eden EEG bulgusu 6n bol-
gelerde daha yiiksek amplitiidlii olmak {izere bilateral,
senkron, simetrik, 3Hz, diizenli diken dalga desarjlaridir
(Sekil 17). interiktal ddnemde olan desarjlar nébete es-
lik edenler gibi olmakla birlikte daha kisa siirelidir. Ayri-
ca bu dénemde CAE igin oldukga karakteristik olan, sik
tekrarlayan, ritmik posteriyor delta aktivitesine rastlana-
bilir.

Prognoz ¢ok iyidir ve siklikla absans nébetleri 12 yas
oncesi sonlanir. Olgularin azinda ergenlik ya da eriskin
donemde seyrek JTKN'lerin goriilebilecegi bildirilmek-
tedir. CAE’de giin icinde ¢ok sik tekrarlayan absans n6-
betlerinin hastanin bilissel islevlerini ve okul basarisini
etkileyebilecesi icin tedaviye baglanmasi kosuldur. VPA
ve ESM absans nobetlerinde c¢ok etkindir. Bu iki ilagtan
birisinin monoterapisi, ya da absanslar durmazsa, kom-
binasyonu onerilir. Bir diger secenek LTG'dir.

Juvenil Absans Epilepsisi (JAE): |AE bir ¢ok 6zelligi nede-
niyle CAE ile juvenil miyoklonik epilepsi (JME) arasinda
bir form olarak kabul edilmektedir. JAE’de absans no-
betleri CAE'dekilere oranla daha ge¢ baslamakta (en sik
9-13 yas), daha ender gériilmekte ve olgularin dnemli bir
kisminda JTKN'ler, kii¢iik bir kisminda da miyokloniler
tabloya eslik etmektedir. JAE'nin EEG bulgulart bazi ufak
tefek farkliliklar disinda CAE'dekine benzer. Tedavisi
CAE'den farkli olmayan JAE'de nébetlerin kontrol altina
alinmalari zor degildir; ama tedavi sonlandirildiktan son-
ra nobetler niiksedebilir.
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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 kiiciik 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).

MULTIPL SKLEROZ

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

Multipl skleroz (MS) merkez sinir sisteminin inflamatuar
demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaligidir. Multipl
skleroz'un sikliginin enlem dairelerine gore degistigini
gosteren calismalara gére diinyada 2-2.5 milyon MS'li bi-
rey yasadigr distnilir. Tirkiye'nin 42. enlem daireleri
arasinda yer aldig1 g6zéniine alindiginda, MS’in ortalama
2000-2500 kiside bir goriildiigii tahmin edilir. Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) yaklasik 400.000 MS'li birey
bulundugu bildirilir. Multipl skleroz tiim diinya’'daki
geng eriskinlerde (20-40 yas) travmadan sonra en 6nem-
li 6ziirliiliik nedenidir (Compson ve ark. 2005; Lublin ve
Miller, 2010). Multipl skleroz tedavisinde son 20 yildaki
gelismeler, 6ncesinde tedavisi olmadigi diisiiniilen bu
hastalikta yeni umutlari ortaya koyarken, bu alandaki yo-
gun calismalar hastaligin degisen derecelerde tedavi
edilebilen, kontrol edilebilen degisik prognozlara sahip
gruplart igerdigine iligkin ipuclart vermistir. Gliniimiizde,
diger bir¢ok hastalikta oldugu gibi erken tani ve tedavi
yaklagimlari uzun siirede hastaligi sinirlandirma ve uzun
siireli oziirliilugi kontrol etme bakimindan 6nem tasir.

Multipl skleroz’'un erken tani ve tedavisinin dnemi-
nin anlagilmasinda, hastaligin dogal seyrinin, patolojisi-
nin ve inflamatuar hastalik aktivitesinin anlagilmasi kritik
6nem tasimaktadir.

Multipl skleroz yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmakla
birlikte 1800’14 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
yasginda yineleyici bir nérolojik hastalik ortaya ¢ikmistir
ve tablo kuvvetle MS'i diisiindiirmektedir. 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 sunumlaryla
birlikte MS’in tiim patolojik tanimin1 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-
lii oynamuistir. Charcot, ayrica hastaligin klinik spekturu-
mu ve histolojik goriiniimiinii de tanimlamis, inflamas-
yon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim
olduguna dikkat ¢ekmistir. Pierre Marie 1884'te ilk kez
multipl skleroz'un infeksiy6z bir nedeni olabilecegini
one siirmiigtiir. 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).



den ayirici tanida dikkate alinmalidir, 6zellikle cocuk ve
ergenlik déneminde ayirici tanida 6nem tasirlar. Multipl
skleroz’'a benzeyen yineleyici bir hastalik bazen Leber op-
tik atrofisinden sorumlu bir mutasyonla birlikte olabilir. Bu
genellikle kadin hastalarda goriiliir ve ailede gérme kay-
b1 6ykiisii yoktur. Kobalamin ve folat metabolizma bozukluklari,
herediter spastik parapareziler, spinoserebellar dejenerasyonlar gi-
bi kalitsal hastaliklar, serebro-retinal vaskiilopatiler ve
m. spinalis basisi diglanmalidir. Chiari malformasyonlar, si-
rengomiyeli, sirengobulbi diger foramen magnum lez-
yonlari, spinal artyeriovenoz malformasyonlar, dural fistiillerin
bazi durumlarda g6z 6niine alinmasi gerekir. Bu yapisal
bozukluklar goriintiileme ile kolayca diglanabilir. Olivo-
pontoserebellar atrofi gibi dejeneratif hastaliklar birincil iler-
leyici MS’e benzeyebilir. MRG ve BOS incelemeleri ikisi-
ni ayirmada o6nemli ol¢iide yardim eder. Yakinmalara
karsin, klinik ve paraklinik bulgularin yoklugunda ya da
belirgin fonksiyon kaybina karsin, nérolojik hastaligin
klinik bulgusu olmamasi, somatizasyon, konversiyon re-
aksiyonlarini akla getirebilir. Birincil ilerleyici MS tanisi
koymadan once tiimér, ya da spondilozis, metabolik
hastaliklar ve genetik bozukluklar géz 6niine alinmalidir
(Compston ve ark. 2005).

Taniya Yardime: Testler

Yardimci testler, MS tanisini dogrulamak ve diger olasi-
liklart dislamak tizere siklikla gerekli olur. Periferik kan
incelemesi, bir¢ok infeksiy6z, diger inflamatuar ve he-
matolojik sorunu diglamakta yardim edebilir. Akciger
grafisi baslica sarkoidoz ve paraneoplastik sendromlar
olmak tizere diger bazi olasiliklari degerlendirmekte ge-
reklidir. Oftalmolojik muayene ise gérme kaybinin diger
nedenlerini belirlemeye yardim edebilir. MRG incele-
meleri, BOS muayenesi, uyarilmig potansiyeller 6zel bir
bulgu ortaya koymalari bakimindan siklikla faydalidir.
Beyin MRG'si multipl skleroz i¢in en duyarli incele-
medir ve BT'den ¢ok daha yararlidir. Klinik olarak kesin
MS'li hastalarin %85-95'inin beyin MRG’sinde patolojik
bulgu saptanir. Azalmis T1 ve artmis T2 agirlikli odaksal
sinyal alanlari, artmis su icerigi ile birlikte demiyelinizas-
yonu gosterir. Sekil 5, 6, 7, 11'de periventrikiiler ve sub-
kortikal ak madde ile arka cukurda, Sekil 8 ve 9'da ise
servikal m. spinaliste T2A kontrast tutan MS plaklari go-
rilmektedir. Sekil 12 ADEM lezyonlarini, Sekil 13 A ve B,
Sekil 3, 4, 13, 15 tiimefaktif MS'li olgularin MR ve biopsi
orneklerini, Sekil 14 Noromiyelitis optika'da ii¢ vertebra
korpusundan uzun m. spinalis lezyonunu géstermekte-
dir. Multipl skleroz lezyonlarinin MRG goriintimleri 6zgiil
degildir, benzer goériiniimler kiigiik, delici damar infark-
tlarinda, Lyme hastaliginda, tropikal spastik paraparezi /
HTLV-1 eslik eden miyelopati (TSP / HAM), sarkoidoz,
sistemik lupus erythematosus, Sjogren sendromu, mito-
kondrial sitopatiler, vaskiilitler, ADEM ve normal yaslan-
manin sonucunda goriilebilir. Bu lezyonlarin MS igin 6z-
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Sekil 3 — Sekil 11°deki lezyonun HE ile boyanmasinda nor-
mal beyin dokusundan demarkasyon hatti ile ayrilan MS pla-
g1 gorilmektedir (Prof Dr C Bayindir ve Prof O Barlas’in des-
tegi ile MS biriminiz hastasindan elde edilmis biyopsi mater-
yeli).

Sekil 4 — Sekil 11°deki olgunun beyin biyopsisi érneginin lu-
gol-fast blue ile boyanmasinda lipid yiiklii makrofajlar ortaya
konmustur.

BUL UNI TIP FAK

Sekil 5 — Axial, T2A MRG'de 4. Ventrikiile komsu ve orta
serebellar pedinkiilde hiperintens MS Plaklari.
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zin histolojik bir tanidir; bununla birlikte niteleyici bul-
gular MRG'de goriilebilir. Tani, konsantrik skleroz'un pa-
tolojik anatomik isareti olan miyelinize ve demiyelinize
santral ak maddenin konsantrik bolgelerini patolojik
anatomik olarak gostermeye dayanir. Demiyelinizasyo-
nun bu seklinin nedeni bilinmemektedir. Tanimlandig:
ilk yillarda fatal seyirli oldugu diisiiniilen tablonun,
MRG'nin kullanima girmesiyle erken taninmasi kortikos-
teroid tedaviye nispeten iyi yanit veren olgularin bildi-
rilmesine olanak tanimistir.

Marburg Hastahg

Klinik pratikte oldukga nadir rastlanan agir seyirli bir MS
variantidir. Akut MS ya da Marburg varianti birka¢ hafta
icersinde serebrum, beyinsapi ve m. spinalise ait belir-
tilerin gelistigi, tedaviye genellikle yanitsiz, hizli seyirli
bir tablodur. Hasta hizla stupor,koma gibi uyaniklik ku-
surlan gelistirebilir ya da belirgin nérolojik defisitlerle
birlikte deserebrasyon tablosuna girebilir. Tablo, birkag
hafta ya da ay icersinde genellikle higbir remisyon ol-
maksizin sonlanir. Beyin MRG incelemeleri ve otopsi
bulgulari lezyonlarin makroskopik boyutlartyla, histolo-
jik ozellikleriyle ADEM'e degil, MS'in akut plaklarina
benzedigini ortaya koyar. Klasik MS plaklarindan tek fark
plaklarin ayni yasta olmasi ve demiyelinizasyonun ¢ogu
perivendz bolgelerinin birlesme egilimi olmasi olarak
kabul edilir. Beyin omurilik sivisi normaldir, ya da mono-
niikleer hiicre artis1 (50-100/mm?) ve protein artisi
(100mg/dL<) goriilebilir. Tablonun ¢ok hizli ilerledigi
hastalarda, polimorfoniikleer 16kositler de artma gozle-
nir. Benzer tablolar erigkinler kadar ¢ocuklarda ve ergen-
lerdede goriilebilir. Kortikosteroidlerin bazi hastalarda
yararli oldugu bildirilirken diger bazi hastalarda bu teda-
vi altinda progresyon bildirilmistir; bu hastalarda plaz-
maferez’e yanit alinabilir. Eger bu hastalar hayatta kalir-
sa tipik MS gelistirirler ya da klasik MS'’in seyri sirasinda
boyle bir tablo ortaya cikabilir; hastalar Marburg'a ben-
zer sekilde mental degisikliler, davranis bozukluklart
afazi, epileptik nobetler gelistirebilir. Ayirici tanida vas-
kiilitlerden ayirt edilmesi 6nem tasir.

KALITSAL MIYELIN BOZUKLUKLARI
(DISMIYELINiZAN HASTALIKLAR/
LOKODISTROFILER

Dr. Mefkire Eraksoy

Bugiinkii bilgilere gore, dismiyelinizan merkez sinir sis-
temi hastaliklarinda miyelinin genetik kodlanmasindaki
soruna bagl biyokimyasal bir bozukluk vardir. Bu grup
hastaliklarda olusan anormal miyelin izleyen yillarda yi-
kilir. Kalitsal miyelin hastaliklari adi da verilen bu grup
hastaliklarla daha ¢ok cocukluk caglarinda karsilasilir.

Tablo 7 — Miyelini Etkileyen Metabolik-Kalitsal
Bozukluklar

Metakromatik l6kodistrofi
Canavan hastalig
Adrenolokodistrofi

Krabbe hastalig

Alexander hastalig
Pelizaeus-Merzbacher hastaligi

Fenilketonuri

Cok genis bir spektrum olusturan bu hastaliklar kisaca
asagida izlenen sekilde gruplandirlabilir.

Lizozomal bozukluklarda, miyelinin sentezinde rol oyna-
yan lizozomal enzimlerdeki sorun saglikli bir miyelin
olusmasini engeller. Bu grubun en taninmis tiyesi metak-
romatik lokodistrofidir. Bu durum arylsulfatase - A enzim de-
fektine bagli ortaya ¢ikan otosomal resesif bir hastaliktir.
Degisik yas gruplarinda farkli belirtilerle ortaya ¢ikabilir.
Erken cocukluk ¢aginda baglayan ve ilerleyen, dncelikle
motor izleyerek mental islevlerdeki gerileme ile nitele-
nir. Oldukga niteleyici MR goriintiileri yani sira arylsulfa-
tase A aktivitesinin ve ileti hizlarinin 6l¢imii taniya ulas-
mayi saglar. Glintimiizde kesin bir tedavisi yoktur. Erken
donemde yapilan kemik iligi transplantasyonun, pre-
semptomatik hastalarda ya da nérpsikolojik islevlerin ve
bagimsiz yiirimenin oldugu dénemde uygulanmasinin
yararl oldugunu bildiren calismalar vardir. Ulkemiz gibi
akraba evliliklerinin nispeten sik goriildiigii toplumlarda
dogru tani ve genetik danismanlik 6nem tasir (Pastores
ve Kolodyn, 2006).

Peroksisomal bozukluklar: Miyelin yapiminda rol oyna-
yan peroksizomal enzim eksiklikleri sonucu ortaya cikan
bu klinik tablolar icersinde en taninmisi X'e bagl adre-
noldkodistrofidir (ALD). Genetik metabolik defekte bag-
It olarak ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin serumda artma-
s1 ve beyin dokusu basta olmak iizere bircok dokuya
gecmesi cocukluk ve ergenlik doneminde klinik belirti-
lerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Tablo, ¢cocukluk, ergenlik
ve erigkinlik caglarinda baslayan serebral, erken erigkin-
lik déneminde baslayan baslica m. spinalis ve periferik
sinirleri tutan adrenomiyelonéropati (AMN) dir. Erkek
Addison’lu hastalarda ALD'nin biyokimyasal bulgularin
bulunabilir (bu hastalarin erken dénemde taninmasi ge-
netik danismanlik ve ilerde serebral formlarin ve
AMN’nin gelisimini kontrol etmek bakimindan énemli-
dir), asemptomatik fakat ALD biyokimyasal bulgularini
gosteren, ALD genini tasiyan kadinlarda %10-20 oraninda
3-4. dekadda AMN’ye benzeyen formlarla ortaya cikabi-
lir. Klinik tablo okul basarisizligy, ilerleyen demansiyel
tablo olabilecegi gibi, lezyon lokalizasyonu ile ilgili ola-
rak gérme, isitme bozukluklari ve 68renme giicliigii sek-
linde ortaya cikabilir. izleyen siirede diger bulgularin ka-
tilmasiyla tablo demansiyel sendrom, piramidal kuvadri-
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Tablo 2 — Paraneoplastik Antikorlar, iliskili Timor ve Paraneoplastik Nérolojik Sendromlar

Antikor Sendrom

Kanser

iyi karakterize edilmis paraneoplastik antikorlar (siklikla hiicre icinde bulunurlar)

KHAK, noéroblastoma
Over, diger jinekolojik, meme

KHAK, timoma

Hu (ANNA-1) Ensefalomiyelit, duysal néronopati, serebellar
dejenerasyon, limbik ensefalit

Yo (PCA-1) Serebellar dejenerasyon

Cv2/CRMP5 Ensefalomiyelit, duysal néronopati, limbik ensefalit,
serebellar dejenerasyon

Ri (ANNA-2) Ataksi, opsoklonus-miyoklonus, beyin sapi ensefaliti,

serebellar dejenerasyon
Ma1/Maz2 (Ta)

Meme, jinekolojik, KHAK

Limbik, diensefalik, beyin sapi ensefaliti, serebellar

Testis, KHAK dis! akciger, parotis,
meme, kolon
Meme, over, KHAK

Hodgkin lenfomasi
Hodgkin lenfomasi
KHAK
KHAK
KHAK
KHAK
KHAK

dejenerasyon
Amfifizin Stiff-person sendromu, ensefalomiyelit
Kismen karakterize edilmis paraneoplastik antikorlar (siklikla hiicre icinde bulunurlar)
Tr Serebellar dejenerasyon
mGIluR1 Serebellar dejenerasyon
Zic4 Serebellar dejenerasyon
Sox1 LEMS
PCA-2 Cesitli
ANNA-3 Cesitli
Rekoverin Fotoreseptor dejenerasyonu

Bipolar hiicre antijenleri Retinal dejenerasyon

Melanoma

Hem kanser olgularinda hem de kanseri olmayan olgularda saptanan antikorlar (siklikla hiicre membraninda bulunurlar)

NMDAR Ensefalit, limbik ensefalit Over teratomu

VGKC Limbik ensefalit, néromiyotoni Timoma, KHAK

VGCC LEMS, serebellar dejenerasyon KHAK

Muskiiler AChR Miyastenia gravis Timoma

Noronal AChR Otoimmun otonomik néropati KHAK

AMPAR Limbik ensefalit KHAK, timoma, meme
GABAB Limbik ensefalit KHAK

Glisin reseptori Ensefalomiyelit, stiff-person sendromu Akciger

Aqp-4 NMO Cesitli

GAD Stiff-person sendromu, limbik ensefalit, serebellar ataksi Timoma

ANNA: anti-néronal niikleer antikor, KHAK: kuciik hiicreli akciger kanseri, PCA (Purkinje cell cytoplasmic antibody): Purkinje hiicresi sito-
plazmik antikoru, mGIuR: metabotropik glutamat reseptori, LEMS: Lambert-Eaton miyastenik sendromu, CAR (carcinoma associated
retinopathy): karsinoma iliskili retinopati, NMDAR: N-metil-D-aspartat tipi glutamat reseptorii, VGKC (voltage-gated potassium channel):
voltaja duyarli potasyum kanali, VGCC (voltage-gated calcium channel): voltaja duyarh kalsiyjum kanal, AChR (acetylcholine receptor):
asetilkolin reseptori, AMPAR: alfa-metil-propiyonik asit tipi glutamat reseptorii, GABA: gama-aminobiitirik asit, Aqp-4: aquaporin-4, GAD:

glutamik asit dekarboksilaz, NMO: néromiyelitis optica.

lanmasi sonucunda deneysel ensefalit gelistirilebilmesi
(Dalmau ve Rosenfeld, 2008; Rousseau ve ark. 2005) ama
Hu, Yo ve Ma antikorlarinin pasif transferleri ile hastalik
olusturulamamasi (Sillevis Smitt ve ark. 1995) bu goriisu
destekler niteliktedir. Ek olarak bu antikorlarla iliskili
sendromlarda hedef SSS ve tiimoér dokusunda yogun
hiicresel infiltrasyon gézlenmekte ve antikorlart hedefle-
yen tedaviler klinik bulgular diizeltememektedir (Tiiziin
ve ark. 2007; Dalmau ve Rosenfeld, 2008; Graus ve ark.
2010). Zic4 ve Sox!I antikorlari (Tablo 2) PNS'lu KHAK ol-
gularinda gézlenmekle beraber, bu antikorlarin saptan-
di81 olgularda immiin sistemin ndrolojik bulgulara sebep
olduguna dair herhangi bir kanit bulunamamistir. Zic ve
Sox antikorlari intratekal olarak iiretilememekte ve
PNS’u olmayan KHAK olgularinda da esit siklikta goriile-
bilmektedir. Biitun bu veriler bu antikorlarin tiimére kar-
s1 olusan bagisiklik yanitinin bir yan iriinti olduklarini ve
PNS patogeneziyle iliskileri olmadigini diisiindiirmekte-
dir (Sabater ve ark. 2008).

Tani: PNS tanisindan siiphelenildiginde ilk yapilmasi
gereken klasik sendromlarin (Tablo 1), iyi karakterize
edilmis antikorlarin (Tablo 2) ve altta yatan tiimdriin g&s-
terilmesidir. Ancak hastalarin cogunda bu bulgular sap-
tanamamakta ve beyin biyopsisi ile bile kesin taniya var-
mak miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple uluslararasi bir
paraneoplastik hastaliklar grubu tarafindan tani kriterle-
ri 6nerilmistir. Bu kriterlere gére PNS olgular kesin ve
olasi olarak ikiye ayrilmistir (Graus ve ark. 2004).

Kesin PNS Kriterleri

1. Klasik sendrom ve kanser (sendromun tanisinin ko-
nulmasindan sonraki 5 yil i¢cinde) saptanmasi.

2. Timdriin tedavi edilmesinin ardindan iyilesen veya
belirgin bir sekilde diizelen klasik olmayan sendrom
saptanmasi (eslik eden immiinoterapi olmamali ve
sendrom miyastenia gravis gibi spontan iyilesebilen
bir hastalik olmamali)..
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damarlar (6zellikle venler), gastrointestinal sistem, akci-
gerler ve sinir sistemi gibi sistemlerin tutulabildigi de
goriilmistiir. 1990 yilinda Uluslararasi BH Calisma Grubu
tarafindan yayinlanan kriterlere gore, tani icin yilda en az
lic kez tekrarlayan rekiirran oral aftlarin yani sira, genital
iilser veya skari, cilt lezyonlan (akne, folikiilit, eritema
nodozum veya genital bolge disinda iilserasyonlar), goz
tutulumu (bir gbz hekimi tarafindan saptanan 6n veya ar-
ka uveit ya da retinal vaskiilit) ve paterji testi pozitifligi
seceneklerinden en az ikisinin daha bir arada bulunma-
s1 gereklidir (ISGBD, 1990).

Behget hastaliginin etyolopatogenezi tam olarak bi-
linmemekle birlikte, hem dogal hem adaptif immun sis-
temin uyaranlara asiri tepki vermesi ile karakterize bir
hastalik oldugundan, gérece yeni bir kavram olan otoinf-
lamatuar hastaliklar arasinda yer aldig1 diisiiniilmektedir
(Gul A, 2005). Genetik yatkinligin bazi ¢evresel faktorler-
le etkilesimi sonucunda ortaya ¢cikmasi muhtemeldir. Ye-
ni tamamlanan bir tiim genom asosiyasyon c¢alismasinda
bagisiklik yanitini diizenleyen interlokin (IL) 10 ve IL
23R/IL12RB2 genlerinde polimorfizm oldugu ve baskila-
yici etkisi olan IL10 {iretiminin Behcet hastalarinda azal-
mis oldugu gosterilmistir (Remmers ve ark. 2010).

Behcet hastaliginda sinir sistemi tutulumu olgularin
yaklagik %5-10'unda goriiliir (Siva ve Saip, 2009). Bu olgu-
larin hemen hepsinde merkez sinir sistemi etkilenir; buna
karsin, periferik sinir ve kas tutulumu oldukga seyrektir.

Klinik Tablo: Genelde Behget hastaligi erkeklerde da-
ha sik goriiliir; nérolojik tutulum séz konusu oldugunda
erkekler lehine olan bu dagilim daha da belirginlesir.
Co8u zaman ndrolojik tutulum Behget hastaliginin bas-
langicindan birkag yil (ortalama 5 yil) sonra ortaya ¢ikar
ve basglica iki ana sekilde goriiliir: 1) Parenkimal MSS tu-
tulumu; 2) Dural siniis trombozu (Akman-Demir ve ark.
1999). Norolojik tutulumu olan eriskin olgularin yaklasik
%80’'inde goriilen parenkimal MSS tutulumunda klasik
tablo birkag hafta icinde progresif olarak yerlesen davra-
nis degisikligi, hemiparezi, ataksi ve dizartri ile karakte-
rize bir beyinsapi meningoensefalitidir. Bazen yiiksek
ates ve basagrisi, nadiren de menenjizm eglik edebilir.
Olgularin 6nemli bir kisminda sfinkter kusuru bulunabi-
lir. Duysal yakinma ve bulgular seyrek goriiliir. Bazi olgu-
larda ise omurilik tutulumu 6n planda olabilir. ikinci
grup hastalarin yaklasik %20'sinde goriilebilen dural ve-
noz siniis trombozu tablosudur; klasik kafa ici basing ar-
tist sendromu ile karsimiza gelir. Cok daha seyrek olarak
da serebral arterlerin tikanmasina bagli inme-benzeri
tablolar goriilebilir.

BOS Bulgulari: Olgularin yaklasik dértte ii¢iinde BOS
bulgulart saptanabilir; milimetrekiipte birkag yiize ka-
dar, bazen 1000 kadar hiicre bulunabilir. Hem nétrofilik
hem de lenfositik hakimiyet s6z konusu olabilir. BOS
proteininde 1limli bir artis s6z konusudur (genellikle
<100 mg/dl); seker diizeyi normaldir. BOS'ta IgG diizeyi

artmistir; ancak oligoklonal IgG bantlari seyrek bulunur.
Dural siniis trombozu bulunan olgularda acilis basinci
yiiksekligi disinda BOS genellikle normaldir.

Néroradyolojik Bulgular: Behget hastaliginda segile-
cek inceleme yontemi MRG'dir. Akut atak sirasinda kran-
yal MR bulgulari oldukga tipiktir: genellikle beyinsapin-
dan ayni tarafta diensefalik yapilara ve bazal ganglion
bolgesine uzanan genis bir lezyon goriiliir. Bazen iki yan-
I1 da olabilir (Koger ve ark. 1999). Daha sonra bu lezyon
kiigiiliir, daginik noktasal lezyonlar haline déniisiir veya
tamamen kaybolabilir. Ge¢ dénemde beyinsapi ve dien-
sefalik yapilarda bazen asimetrik olabilen bir atrofi gorii-
lebilir (Akman-Demir ve ark. 2003).

Tedavi: Akut atak tedavisinde yiiksek doz intravenoz
(1000 mg/giin, 5-10 giin boyunca) metilprednizolon puls
tedavisi verilir. Daha sonra oral idame veya aralikli puls
steroid tedavisine ge¢ip dozu ¢ok yavasca azaltmak ge-
rekir. Ani kesilme durumunda tedaviye daha direncli
niiksler goriiliir. Uzun vadeli koruyucu tedavi olarak da
intravendz steroidle beraber 2.5 mg/kg/giin dozunda
azathioprin’e baslamak yararli olabilir (Akman-Demir ve
ark. 2011). Azathioprin tedavisinin siiresi ile ilgili bir fikir
birligi yoksa da en az 5 yil siirdiiriilmesi gerektigi kabul
gormektedir. Bazen akut atak sirasinda steroide cevap
yetersizse aylik puls intravenéz siklofosfamid eklenebi-
lir. Tek tek olgu 6rneklerinde interferon alfa veya TNF
antagonistlerinin de yararli oldugunu bildiren ¢alismalar
yayinlanmistir. Siklosporin’in néro-Behget gelisimini te-
tikleyebilecegine dair veriler bulundugundan (Akman-
Demir ve ark. 2008), norolojik tutulum tedavisinde yeri
yoktur; siklosporin almakta iken nérolojik tutulum geli-
sen olgularda siklosporinin kesilmesi ve o hastada tekrar
baslanmamasi gerekmektedir. Dural siniis trombozu te-
davisinde de baslica kullanilan ajanlar steroidlerdir. Be-
raberinde antikoagulan tedavi verilmesinin gerekip ge-
rekmedigi tartismali bir konudur. Antikoagiilan tedavi
verilecekse mutlaka 6ncesinde toraks BT yapilarak pul-
moner anevrizma varlig1 dislanmalidir.

Seyir ve Prognoz: Behget hastaliginin diger bulgular
gibi, norolojik tutulum da ataklar ve sekelli/ sekelsiz dii-
zelmelerle gider. Ancak kiiciik bir grup hastada herhangi
bir atak olmaksizin baglangictan itibaren ilerleyici bir se-
yir s6z konusudur. Atakli hastalarin ise yaklasik yarisinda
daha sonra progresif bir kotiilesme goriilebilir. Behget
hastaliginda nérolojik tutulum olmasi prognozu kétiiles-
tiren bir faktdrdiir. Ancak nérolojik tutulumun tipine go-
re bazi farkliliklar s6zkonusudur. Parenkimal MSS tutulu-
mu icinde kognitif tutulumla birlikte giden yaygin beyin-
sap1 sendromu k&t prognoz isaretidir. Ayrica, akut atak
sirasinda BOS'ta hiicre/protein artisi varsa, bu da uzun
vadede kotii prognozu gosterir. Buna karsin, Behget has-
taligi ile iligkili dural siniis trombozunun prognozu gerek
parenkimal tutuluma gore, gerekse diger nedenlere bag-
I1 siniis trombozlarina gore ¢ok iyidir (Akman-Demir ve
ark. 1999).
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Sekil 1 — B12 Vitamin eksikliginde spinal kord tutulumu.

2008).

Megaloblastik anemi ve serum By, diizeyinde diisiik-
liikkle birlikte goriildiigiinde tani kolaydir. Ancak nérolo-
jik tablo hematolojik bulgular 6ncesi gelismis olabilir.
Kanda B, vitamini transkobalamin ve haptokorrin’e bag-
I1 olarak tasinir. Bu iki proteinin seviyelerini etkileyecek
hepatik ve miyeloproliferatif hastaliklar B,, dlctimiini
degistirir. Folat eksikligi, gebelik ve kontraseptifler de
yanlis diisiik 6lciimlere neden olabilirler. Tanida serum
B,, diizeyini degistiren bu faktorler gz 6niine alinmali-
dir. Ayrica kan B,, seviyesi normalin alt sinirlarina yakin-
sa vitaminin biokimyasal reaksiyonlarinin 6n maddeleri
olan homosistein, LDH ve metilmalonik asit 6l¢iilmeli-
dir. Eksikliginde bu metabolitlerin kan diizeyleri yiiksek
cikacaktir. Son yazilarda anemi olmaksizin gelisen néro-
lojik tutulumun anemiyle birlikte olana gére ¢cok daha
siddetli oldugu bildirilmektedir.

Spinal MRG’'de lateral ve posterior kordonda, krani-
yal MRG'de T2 agirlikli cekimlerde derin beyaz cevherde
sinyal artiglari goriilebilir (Sekil 1). Gorsel ve somatosen-
soriyel uyarilmig potansiyellerde bozukluk ve aksonal
polindropati bulgulari nérofizyolojik incelemelerle sap-
tanabilir (Giiresci ve ark. 2007). B,, eksikliginde kan ho-
mosistein diizeylerinde yiikselme olmaktadir. Hiperho-
mosisteinemi vaskiiler risk faktorii olup serebrovaskiiler
hastaliklar ve ven6z trombozda dnemlidir.

B,, vitaminin replasmant i¢in farkli secenekler 6neril-
mektedir. En ¢ok kabul goren ilk hafta giinde bir, sonra-
ki ay haftada bir daha sonra ise ayda bir olarak1000 mik-
rogram intramuskuler enjeksiyondur. Oral tedavi hema-
tolojik belirtileri ortadan kaldirmada yararli olabilse de
norolojik tutulum olanlarda parenteral kullanim 6neril-
mektedir (Andreés 2010). Semptomlarin gerilemesi ilk 6-
12 ay arasinda olur, iyilesme hastali8in tespit siiresi ile
ters orantilidir.

Folik Asit: Yesil yaprakl bitkilerde bulunur. Giinliik ih-
tiyag kadin ve erkeklerde 400 mikrogramdir. Hamilelikte
bu ihtiya¢ 600 mikrograma ¢ikmaktadir. Malabsorbsiyon,
kronik hastalik, alkolizm ve barbitiirat ve antineoplastik
bazi ilaglarin (6zellikle metotroksat) kullanimi folat ek-

sikligine neden olabilmektedir. Folat eksikligine bagl
ndrolojik tutulum B,, eksikligine benzer sekilde kognitif,
omurilik ve periferik sinir tutulumu ile seyreder (Malouf
ve ark. 2008). Eksikliginde gelisen hiperhomosisteinemi
vaskiiler risk faktoriidiir ve multienfarkt demans ve be-
yaz cehver mikroanjiopatisi ile kuvvetli iliskisi mevcut-
tur. Ayrica yine eksikligi noral tiip defektleri, neonatal
donemde ise letarji, beslenme bozuklugu, hiper veya hi-
potoni, nébetler ve komaya da yol agabilir. Antiepileptik
ilaclardan fenitoin ve barbituratlar folat eksikligine yol
acabileceginden bu ilaglari kullanan epileptiklerde yeni
gelisen depresyon, kognitif bulgularda bozulma olursa
folat diizeylerine bakilmalidir.

Tanida serum homosistein diizeyi yiiksekligiyle bir-
likte eritrosit folat diizeyinde diisiikliik, serum folat dii-
zeyi dusiikliigiinden daha anlamlidir. Tedavi olarak, giin-
de 2 veya 3 kez | mg folat baglanip daha sonra giinde 1
mg dozda devam edilir. Disaridan verilen folat kan-be-
yin bariyerini zor geger; bu yiizden tedavi siiresi en az 6
ay veya daha uzun olmalidir. Gebelik diisiinen kadinlara
noral tiip defektini 6nlemek icin 0.4 mg/giin veya daha
fazla folat destegi gereklidir.

ESER ELEMENT
METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Dr. Nilda Turgut

Viicudumuzda on iki eser element bulunmaktadir. Bun-
lar; demir, manganez, kobalt, bakir, ¢inko, molibden, va-
nadyum, krom, floriir, selenyum, nikel ve iyottur. Enzim-
leri aktive eden bu elementler, hiicre iginde ve disinda
pek cok olayda aktif rol alirlar (Heyland, Dhaliwal ve ark.
2005). Bu elementlerin viicutta biriktigi organlar ve giin-
liikk gerekli miktarlar1 Tablo 4’de ve bulundugu besinler
Tablo 5'de gosterilmistir.

Demir: Yeryiiziinde ¢ok bulunan bir element olan de-
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Tablo 7 — Santral Pontin ve Ekstra-pontin Myelinozisi

Olan Hastalarda Etyolojide Yer Alan Hastaliklar (Martin
2004)

Alkolizm

Malniitrisyon

Uzun siireli ditiretik kullanimi
Psikojen polidipsi

Yaniklar

Karaciger transplantasyonu
Hipofiz cerrahisi

Urolojik cerrahi girisim

Jinekolojik cerrahi girisim

bir komplikasyondur. Klinik arastirmalarda karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda %2 siklikta ortaya
ciktigi, ancak otopsi serilerinde daha sik oldugu bildiril-
mistir. Ayrica renal diyalize giren hastalarda, hipofiz cer-
rahisi yapilanlarda, iirolojik ya da jinekolojik cerrahi giri-
sim gecirenlerde myelinozis gelisebilir. Myelinozis nadi-
ren herhangi bir bozukluga eslik etmeden de gelisebil-
mektedir (Tablo 7) (Martin 2004). Tedavide hiponatremi-
nin yavas diizeltilmesi cok &nemlidir. ilk 24 saatte 10
mEqg/L'den az, ilk 48 saatte ise 21 mEq/L'den az diizelt-
me yapilmalidir (Martin 2004).

ORGAN YETMEZLIKLERININ
SiNiR SISTEMINE ETKILERI

Dr. Miinife Neyal

Sistemik hastaliklarin nérolojik komplikasyonlari ayri bir
bolimde daha kapsamli olarak ele alinmistir. Bu bolim-
de organ yetmezliklerinin sinir sistemi iizerine etkileri
kisaca ele alinmistir.

Kalp ve Damar Sistemi Hastaliklarinin Nérolojik
Komplikasyonlari: Kardiyovaskiiler sistem hastaligi
olan hastalarda nérolojik komplikasyonlar, nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Ritm bozukluklari,
konjenital ya da edinsel kapak hastaliklari, kalp bosluk-
larinda ve biiyiik damarlarda trombiis varlig1 beyin da-
marlarina embolizasyon, serebral hipoperfiizyon, ani
oliim ile sonlanan nérolojik tablolara yol acabilir. Mitral
stenoz ve kapak hastaligiyla birlikte ya da olmadan atri-
al fibrilasyon kalp kdkenli serebral emboliye yol acan
nedenler arasinda en 6nde gelir. Ayrica prostetik kalp
kapaklari, atrial miksoma, hasta sinus sendromu da kar-
dioemboliye yol acar. infektif endokarditin seyri sirasin-
da kardioembolik inme, merkez sinir sistemi infeksiyonu
ve intraserebral abseler, suur degisiklikleri goriilebilir.
Kardiyak aritmiler ya da sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriik-
siyonlart gegici global serebral hipoperfiizyona yol acar,
bu da senkop ile sonuglanir. Senkopa neden olan global
iskemi ¢ok kisa siirelidir, ancak iskemi uzarsa (uzamis

senkop) tonik kasilmalar, miyokloni benzeri sigramalar
ortaya cikabilir. Hasta idrarini kacirabilir. Bu tablo jene-
ralize konviilziiyonlardan ayrilmalidir. Uzun siireli sereb-
ral iskemi halinde bilissel ve diger kortikal islev bozuk-
luklari, nébetler, amnestik sendromlar ve kisilik degisik-
likleri sekel olarak kalabilir. Kardiyovaskiiler sistem has-
taliklarinin teshisi ve tedavisi sirasinda bagvurulan inva-
ziv yontemler (kalp kateterizasyonu ve anjiografi, anji-
yoplasti, valvuloplasti) ve tedavide kullanilan ilaclar da
sinir sistemi hasarlarina yol acabilir. Arkus aorta ve major
dallarnt serebral kanlanmayi saglar. Aort anevrizmalar
(dissekan, sifilitik ya da aterosklerotik), aortit (sifiliz, Ta-
kayasu arteriti), ateroskleroz ve aort koarktasyonu gecici
ya da yerlesmis iskemik inme ile sonuglanabilir. Subk-
lavyen arterin vertebral arter ¢ikisindan daha proksimal-
de tikanmasi “Subklavyen calma sendromu”’na neden
olabilir.

Bdbrek Yetmezliginin Nérolojik Komplikasyonlari:
Bobrek yetmezliginde azotlu madde retansiyonu ile bir-
likte tiremik ensefalopati gelisebilir. Uzun siireli tiremi-
de duysal-motor periferik polinéropati ve otonomik né-
ropati gelisebilir. Otonomik ndéropati hemodiyaliz sira-
sinda hemodinaminin bozulmasi riskini arttirir. Hemodi-
yaliz sonrasinda “disequilibrium sendromu” gériilebilir.
Bu durumun hiperosmolar olan beyin dokusuna hizli si-
vi gecisi, kompartmanlar arasinda elektrolit dagiliminin
ise nispeten yavas olmasi sonucunda ortaya ¢iktigi disii-
niiliir. Bas agrisi, iritabilite, suur bozuklugu ve bazen n6-
betlerle karakterize bir durumdur. Uzun siiredir diyaliz
tedavisi altinda olan hastalarda diyaliz demansi denilen
fatal bir ensefalopati gelisebilir. Progresif olarak gelisen
konusma bozuklugu, nérokognitif yikim, deliizyon, hallii-
sinasyonlar, nébet ve miyokloniler ile karakterize bu
tablo hastanin kisa siirede kaybedilmesiyle sonlanir. Se-
bebi tam olarak bilinmemekle birlikte aliiminyum intok-
sikasyonu tizerinde durulmaktadir.

Karaciger Hastaliklarimin Nérolojik Komplikas-
yonlari: Akut masif karaciger yetmezligi, siklikla sereb-
ral 6demle birliktedir. Kronik karaciger hastaliklarinin
seyri sirasinda ise daha yavas ve sinsi gelisen bir ense-
falopati tablosu goriilebilir. Noropsikiyatrik belirtiler, su-
ur bozukluklarina sik rastlanir. ‘Flapping’ tremor goriile-
bilir. Nobet ortaya ¢ikabilir. Karaciger fonksiyon testleri
klinik tablonun agirligi ile her zaman paralellik goster-
mez. Wilson hastaligina ¢cok benzeyen edinsel hepatose-
rebral sendrom goriilebilir.

Vaskiilitlerin Nérolojik Komplikasyonlari: Vaskiilit-
lerin seyri sirasinda bas agrisi, epileptik nobetler, n6-
ropsikiyatrik belirtiler, fokal ya da multifokal defisitler,
amorozis fugaks, ¢ene klodikasyosu, inme, koma, myelo-
pati, monondropati multipleks, distal simetrik polindro-
pati, kraniyal sinir néropatileri gelisebilecegi gibi bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan terapétik ajanlarin



Kobalamin (vitamin B12) ve
Folat Metabolizmasi Bozukluklari

Vitamin kofaktorlerin kalitsal ya da beslenmede eksik-
likleri, farkli biyokimyasal yollari etkileyerek degisik kli-
nik semptomlara neden olabilir. Tedavi siklikla eksik
iirin destegi ile saglanir. intermediyer metabolizmada
ozellikle kobalamin ve folat sitozolde metil-grubu trans-
feri icin vazgecilmezdir. Hiicre ici metilasyon reaksiyon-
lari folat, kobalamin ve metiyonin—-homosistein dongiile-
rini ilgilendirir, serinden S-adenozilmetiyonine metil-
grubu transferini saglar. Bu biyokimyasal yolda bozukluk
metilkobalamin eksikligi, folat dongiisiinde bozukluk ve-
ya homosisteinin metiyonine remetilasyonunda eksiklik
sonucu gelisebilir. Kobalamin metabolizmasindaki kalit-
sal bozukluklarin ¢cogu ile beslenmede vitamin B12 ek-
sikligi metilmalonik asidiiriye neden olur. Klinik olarak
sitozolik metil-grubu transfer bozukluklari ensefalonéro-
patiye yol acar. Siklikla megaloblastik anemi gibi hema-
tolojik problemler ile hiperhomosisteineminin neden
oldugu tromboembolik komplikasyonlar eslik eder. Ta-
nida idrarda organik asitler, plazmada amino asitler, ho-
mosistein, folat ve kobalamin diizeyleri degerlendirilir.
Tedavide kobalamin ve folat destegi, bazi durumlarda
betain ve metiyonin ilavesi yardimcidir.

Amino Asit Transport Bozukluklar:

Amino asitlerin intestinal ve/veya renal transportunda
eksiklik semptomsuz seyredebilir ya da esansiyel amino
asitler emiliminde eksiklik (6rn. Hartnup hastaliginda
triptofan) veya ¢oziiniir olmayan amino asitlerin idrar
konsantrasyonlarinin artisi sonucu nefrolityazis (6rn. sis-
tiniiride sistein) gibi semptomlar olusur. Bu bozuklukla-
rin tanisi plazma ve idrarda kantitatif amino asitlerin ta-
yini ile konur.

Tedavi klinik tabloya uygun yapilir. Esansiyel amino
asitlerin eksikliginde, bu bilesikler yiiksek miktarda des-
teklenir. Triptofan eksikliginde, normalde triptofandan
sentez edilen kofaktor nikotinik asitin destegi yapilir.
Sistiniiride bobrek taslari, sistein ile disiilfit karisimlari
olusturan penisilamin gibi kelatlayici ajanlar ile 6nlene-
bilir. Taglar olusmus, ancak fazla miktarda kalsiyum icer-
mezlerse tedavi ile rezorbe olabilirler.

Peptit Metabolizmasi Bozukluklar:

Tripeptit olan glutatiyon ve gamaglutamil dongiisiiniin, hiicre
metabolizmasinda membranlardan amino asit transpor-
tu, peroksidlerin detoksifikasyonu gibi ¢cok sayida iglevi
vardir. Eksikliklerinde nérolojik ve hematolojik bulgular
yanisira metabolik problemler gelisir. Tanida idrarda or-
ganik asitler ve farkli viicut sivilarinda glutatiyon deger-
lendirilir. Tedavi semptomatiktir; belirli ilaglar yasakla-
nir.

Homokarnosin veya karnosin gibi histidin dipeptitlerinin
yikiminda bozukluk, mental geriligi olan hastalarda sap-
tanir. Prolidaz efksiklijinde deride, 6zellikle bacaklarda iil-
serler gelisir. idrarda amino asitler ve peptitler incelen-
melidir. Tedavi semptomatiktir. Dipeptit metabolizma
bozuklugu olan bazi bireyler semptomsuzdur, tedavi ge-
rektirmezler.
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Bakar, Demir, Cinko Transport ve
Utilizasyon Bozukluklari

Bakir Metabolizmasi Bozukluklari: Wilson hastalij,
kronik karaciger hastaligi ve santral sinir sisteminde
fonksiyon bozuklugu semptomlarina neden olur. Menkes
hastaligt ise norolojik problemler; sag, kemik ve bag do-
kusu bulgular ile birliktedir. Tanida serum, idrar ve ka-
raciger dokusunda bakir ve seruloplazmin incelenir. Te-
davide, Wilson hastaliinda bakir yiikiini azaltmak he-
deflenir. Menkes hastaliginda ise bakir parenteral olarak
desteklenmelidir.

Demir Metabolizmasi Bozukluklari: Demirin bar-
saktan emiliminde bozukluk varsa demir eksikligi ane-
misi, hemokromatozisde ise demir yiikii ve karaciger fonksi-
yon bozuklugu gelisir. Bazi hemolitik anemilerde sekon-
der olarak demir yiikii olusur. Tedavi, demir destesgi ve-
ya demirden arindirmaya yodneliktir.

Cinko Metabolizmasi Bozukluklari: Akrodermatitis en-
teropatika kronik deri problemleri, alopesi ve santral sinir
sistemi semptomlari ile seyreder. Tani ¢inko ve alkalen
fosfataz diizeylerinde diisiikliik ile konur, tedavide ¢inko
destegi yapilir.

Kompleks Molekiillerin Biyosentez ve
Yikim Bozukluklari

Bu grup bozukluklar karakteristik olarak yavas seyirlidir.
Akut metabolik kriz olasiligi diisiiktiir. Tani igin dzgiin
arastirma gereKkir.

Piirin ve Pirimidin Metabolizmasi Bozukluklari

Piirin ve pirimidin biyosentez ve yikimini ilgilendiren
enzimlerin eksikliklerinde noéromiiskiiler bozukluklar,
nefrolityazis, gut artriti, anemi ve immun bozukluklar ge-
lisir. idrarda iire:kreatinin oraninin diisiik ya da yiiksek
olusu, idrar mikroskopisi ve 6zgiin olarak idrarda piirin
ve pirimidin incelemesi ile taninir. Pirimidin yikiminin
bazi metabolitleri idrar organik asit incelemesi ile de-
gerlendirilir. Nefrolityazis allopurinol ile tedavi edilir,
tas gelismesi Onlenir. Sivi destegi 6nemlidir. Pirimidin
metabolizmasinin bazi bozukluklari, orotik asidiiri ile 5’
niikleotidazlarin asirt aktivitesine yol acan niikleotid
deplesyon sendromu, iiridin veya triasetiliiridin ile te-
davi edilir. Piirin metabolizmasi bozukluklarinda nérolo-
jik bulgularin ¢cogunda etkin tedavi yoktur.

Lizozomal Depo Hastaliklar:

Lizozomlar ¢ok sayida hidrolaz icerir. Lipidlerin biyiik
olanlari ve mukopolisakarid molekiillerinin hiicre ici yi-
kimlari icin gereklidir. Bu enzimlerden birinin eksikligin-
de, 6ncii madde birikir, organlarin biiyiimesi ve/veya
fonksiyonel bozukluguna neden olur. Klinik olarak ilerle-
yici norolojik bozulma, dismorfik bulgular ve organome-
gali gelisir. Radyolojik olarak iskelet sisteminde dizosto-
zis multipleks bulgulart mevcuttur. idrarda patolojik gli-
kozaminoglikanlar ve oligosakaridler degerlendirilir. Ke-



m KISIM 5 — NOROLOJIK HASTALIKLAR

Klinik ve elektrodiagnostik olarak polinéropati tanimlanan hasta

\

/

4. Pes kavus, 5. EMG de ciddi yaygin homojen bozuklukl

Ailevi noropati siiphesi varsa: 1. Klasik nedenlerin dislanmasi, 2. Aile éykiisii, 3. Cocukluk déneminde ilk bulgu,

ar

\

/

Metabolik hastalik siiphesi varsa: 1. CMT geni varligi dislanmali, 2. Semptomlarda dalgalanmalar, 3. Otozomal
resesif veya X’e bagh gecis, 4. Diger norolojik veya sistemik tutulum bulgulari olmasi

\

/

Tam fizik muayene, MRI, g6z muayenesi

I

Baska organ tutulumlari ile birlikte
Adrenomiyelondropati
Pirolin-5-karboksilaz sentaz eksikligi

\

\

Tek basina noropati

/

Niemann-Pick hastalg

Porfiri
PDH eksikligi

Refsum
Tangier Hastal

Akut semptomlar

TFP eksikligi (miyoliz)

Kronik periferik néropati
Aksonal sensori-motor:

TF eksikligi

PDH eksikligi

Serebrotendindz ksantamatozis

191 Mitokondriyopati (NARP, SANDO)

Sekil 3 — Periferik néropatiye dogumsal metabolik hastalikla

Demiyelinizan sensori-motor
Peroksizomal hastaliklar
Beta mannosidoz
Mitokondriyopati (MNGIE)

Kiiciik liflerde tutulum
Tangier

Fabry

GMZ2 gangliosidoz

Spinal miiskiiler atrofi
GMZ2 gangliosidoz

Mononéropati multipleks
Tangier

Refsum

Porfiri

r acisindan yaklasim.

Kisaltmalar. CMT:Charcot-Marie-Tooth hastaligi, EMG: elektromiyografi, GM:gangliosidoz, MNGIE: mitokondriyal nérogas-
trointestinal ensefalomiyopati; MRI: manyetik rezonans gériintileme, NARP: norojenik kas glicsuizliigu, ataksi, retinitis pig-

mentosa, PDH: piruvat dehidrogenaz eksikligi, SANDO: duysal
protein eksikligi.

losu ile hipoglisemi, hepatomegali, konviilziyon, rabdo-
miyoliz, kardiyomiyopati gibi enerji eksikligi tablosu ayirde-
dilerek acil tedaviye yonlenilir. Ayirici tani igin dncelikle
kan gazlari, elektrolitler, anyon ag¢ig1, kan sekeri, laktat,
amonyak, idrarda keton degerlendirilerek birincil teda-
viye karar verilir. Ayni zamanda serbest karnitin ve karni-
tin esterlerinin tandem-MS ile incelenmesi icin Guthrie
kartina kuru kan 6rnegi, amino asitlerin kantitatif deger-
lendirilmesi igin serum/plazma 6rnegi, organik asit ince-
lemesi igin idrar 6rneginin tedavi 6ncesi alinarak acil de-

ataksi, noropati, disartri, oftalmoparezi, TFP: trifonksiyonal

gerlendirme icin metabolizma laboratuvarina gonderil-
mesi gerekir. Acil tedavide amac yeterli enerji destegi
saglamak, katabolizmay1 6nlemek, varsa toksik 6n mad-
denin alimini kesmek, toksik metabolitin viicuttan uzak-
lastirilmasini saglamaktir. Akut intoksikasyon tablosu ile
seyreden organik asidemiler, akcaagag surubu idrari has-
tali8i, iire dongiisii bozukluklari gibi hastaliklarda anabo-
lizmanin siirdiirilmesi icin yiiksek enerji destegi sagla-
nir, sivi yiilklenmesinden kacinmak igin gereginde santral
kateter takilir. Enerjinin kullaniminin sorun oldugu piru-
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Tablo 9 — Kazanilan Beceri Kaybina Neden Olan Nérometabolik Hastaliklarda Ayirici Tanida Nérolojik Bulgulara Gére

Tani (1-12 ay arasinda)

Esas Bulgu Diger Bulgular

Tam (hastalik veya enzim eksikligi)

Norolojik bulgu ile birlikte
Ekstrapiramidal
bulgular

Major parkinsonizm
Patolojik nérotransmitterler

Koreatetoz, self-mutilasyon
Bilateral atetoz, hipertoni
Distoni, stridor
Kernikterus sendromu
Serebral kreatin eksikligi
Spastik parapleji, ataksi, epilepsi
Leigh sendromu
Akut baslangich psédoensefalit
Distoni, koreatetoz
ilerleyici iritabilite

Agrili piramidal

hipertoni

Opistotonus

Erken epilepsi infantil
spazm

Spastisite
Makrosefali

Sesten irkilme yaniti
Goz bulgular Optik atrofi, stirekli aglama

Tekrarlayan norolojik krizler
inme benzeri ataklar

Tromboembolik olaylar
Norolojik bulgu olmadan

infantil spazm, hipsaritmi,
otistik bulgular

Gelisimde duraklama

Ozgiin olmayan bulgular Sik otistik bulgular

Beslenme giicliigi, tarti alamama
ilerleyici 6zellik
gostermeyen hastalk

Hipotoni, konviilziyonlar
Serebral palsiyi taklit eden cesitli
norolojik bulgular

Kiraz kirmizisi leke, miyoklonik atimlar

Biyopterin metabolizmasi bozukluklar:

Aromatik amino asit dekarboksilaz, tirozin hidroksilaz,
PNPO

Lesch-Nyhan

Sitokrom b-5 rediiktaz

Pelizeus-Merzbacher

Crigler-Najjar

Kreatin eksikligi (GAMT)

Serebral folat eksikligi

PDH, kompleks |

Glutarik asiduri tip |

Glutarik asidiri tip I, L-2-hidroksiglutarik asidiiri

Peroksizomal hastaliklar, solunum zinciri bozukluklari

Krabbe hastaligi, Gaucher tip Ill, Niemann-Pick tip C

NKH, SO, tedavi edilmemis MSUD veya OA, MCD; Menkes
hastalig

Tay Sachs, Sandhoff, Canavan, Alexander, vakuolizan
ensefalopati

infantil Krabbe

Tarti alamama, hiperventilasyon ataklari Leigh sendromu (PC,PDH, solunum zinciri hastaliklari,

MAMEL sendromu)

Ure dongiisii bozukluklari, MSUD, OA, glutarik asidiiri tip
I, CDG, solunum zinciri hastaliklari

Homosistiniriler, CDG

Tedavi edilmemis PKU, biopterin bozukluklari,
peroksizomal hastaliklar, Rett sendromu

Hiperamonyemi (gec baslangicli-subakut)

4-0H-butirik, L-2-OH-glutarik, D-2-OH glutarik asidiiriler

Mevalonik asidiiri

Adenilosiiksinaz, pirimidin bozukluklari, 3-metilglutakonik,
Fumaraz, diger OA, kreatin eksikligi, 3-PGD,
3-fosfoserinfosfataz, Homosistintiriler, Salla,
Norotransmitter eksiklikleri, serebral folat eksikligi,
Angelman, GLUT |

Kisaltmalar. CDG, konjenital glikozilasyon bozukluklari; UMP, uridine monofosfat;GAMT, guanidoasetat metiltransferaz; MAMEL, metilmalonik asidiiri,
mitokondriyal ensefalopati Leigh benzer; MCD, multipl karboksilaz eksikligi; MSUD,akcaagac surubu idrari hastalig; NKH, nonketotik hiperglisinemi; OA,
organik asidiriler; PC, piruvat karboksilaz; PDH, piruvat dehidrogenaz; 3-PGD, 3-fosfogliserat dehidrogenaz; PKU, fenilketoniiri; PNPO, pridoks(am)in fos-

fat oksidaz; SO, siilfit oksidaz.

erkeklerde kemik iligi nakli hastaligin ilerlemesini dur-
durur ancak nérolojik semptomlarin baslamasindan son-
ra yapilmasi halinde ilerleme durmaz. Tani konan
asemptomatik ve kraniyal goriintiillemede bulgusu olma-
yan erkek cocuklar 4-12 yas arasinda serebral tutulumun
erken saptanabilmesi amaciyla 6 ayda bir kraniyal MRG
ile izlenirler. Tutulumun erken evresinde heniiz klinikte
norolojik bulgularin baglamadigi donemde uygun verici-
den kemik iligi nakli yapilir. Tedavide kullanilan Loren-
zo'nun yaginin siddetli cocukluk formuna yakalanma ris-
kini azaltip azaltmadigi halen tartisma konusudur.

GMZ2-Gangliosidoz

En sik goriilen formu, heksoaminidaz A aktivitesi eksikli-
gine bagli gelisen Tay-Sachs hastaligidir. Hastaligin siit

¢ocuklugu déneminde ilk bulgular sesten irkilme tepkisi
ve hipotonidir. Kisa siirede spastisite, korliik ve konviil-
ziyonlar gelisir. Goz dibinde makula bdlgesinde kiraz
kirmizi nokta hemen hemen her zaman mevcuttur. Sand-
hoff hastaligi, ayni norolojik semptomlart gésterir, ayni
zamanda karaciger tutulumuna neden olabilir; hekso-
aminidaz A ve B akviteleri eksiktir. GM2-gangliosidozun
jivenil formunda ataksi, hareket halinde gelisen miyok-
loni, distoni ve demans vardir. Serebellar atrofi bu form-
da sik goriilen noéroradyolojik bir bulgudur.

Niemann-Pick Hastalgi Tip C (NPC)

Vakalarin %95'i hiicre ici kolesterol trafigini diizenleyen
NPCI1 mutasyonlart sonucu gelisir. Kalan%5 NPC2 mutas-
yonlarindan kaynaklanir. Otozomal resesif kalitimla ge-
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Tablo 12 — Yenidogan Déneminde Tedavi Edilebilen Epileptik Ensefalopatilerin Tani ve Tedavisi

Epileptik Ensefalopati Nedeni

Tedavi

Ayirici Tami Tetkikleri

Piridoksine bagiml konviilziyonlar

Folinik aside bagimh konviilziyonlar

Piridoksin (veya piridoksal-5-fosfat)
30 mg/kg (genellikle 100 mg), devam
dozu 30 mg/kg/giin

Folinik asit 2-3 mg/kg/giin 3 doza

Pirdoksin tedavisine yanithilk,
Pipekolik asit (BOS, plazma, idrar)
Alfa-amino adipik semialdehid (idrar)

Folinik asit tedavisine yanithlik,

béliinerek

PNPO eksikligi

3-4 doza bdliinerek
Fosfoserin aminotransferaz eksikligi Serin destegi
Ure doéngiisii bozukluklari

Organik asidiiriler

Piridoksal-5-fosfat 30-40 mg/kg/giin

Hiperamonyemi tedavisi

Katabolizmanin engellenmesi, toksin

Pipekolik asit (BOS, plazma, idrar)
Alfa-amino adipik semialdehid (idrar)

Piridoksal-5-fosfat tedavisine yanithlik,
Glisin, treonin, 3-ortometildopa, laktat artisi

Serin ve glisin disiklugu (plazma, BOS)
Amino asitler (plazma), orotik asit (idrar)

Organik asitler (idrar), asilkarnitinler (kan)

uzaklastirma, protein aliminin

kesilmesi
Holokarboksilaz sentetaz eksikligi Yiiksek dozda biyotin

Akcaagac surubu idrari hastaligi
uzaklastirma

tedavi edilebilen epileptik ensefalopati nedenlerinin
tani ve tedavisi 6zetlenmistir.e

Yenidoganlarda Tedavi Protokolii: Piridoksal fosfat
hem piridoksin hem de piridoksal fosfat-bagimli nébet-
leri durdurdugu igin birinci basamak tedavi olarak kulla-
nilabilir. Onerilen doz 30-60 mg/kg/giindiir, en az ii¢c doz-
da verilir. Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin 5
giin tedaviye devam edilmelidir. BOS (ve idrar) calisma-
larinin tedaviden 6nce yapilmasi tani acisindan 6nemli
olsa da hicbir zaman tetkik nedeniyle tedavi geciktiril-
memelidir. Tedavi basarili olursa, uygun genetik calis-
malar da yapilmalidir. Piridoksal fosfat yoksa, ilk olarak
piridoksin (B6) kullanilmalidir. Yenidoganda 100 mg (ve-
ya 30 mg/kg) intravendz veya oral tek doz tercihen EEG
monitorizasyonu ile uygulanir. En azindan baslangicta,
nobetleri kontrol etmek igin yiiksek dozlar gerekebilir.

Anabolizmanin saglanmasi, toksin

Organik asitler (idrar)

Amino asitler (plazma), l6sin, valin ve
izolésin artisi

Klasik vakalarda, 100 mg baslangi¢ dozu, intravendz yol-
la 6nerilir. 24 saat icinde yanit yoksa ayni doz tekrarlanir.
Piridoksine yanit olmadigina karar verebilmek igin top-
lamda 500 mg verilebilir. Kismi yanitla ilgili belirsizlik
varsa, piridoksine 30 mg/kg dozunda 7 giin devam edile-
rek karar verilmeye calisilir. Bu ilag uygulanmadan 6nce
miimkiinse BOS, plazma ve idrar numuneleri elde edil-
melidir; ancak yine tetkiklerin alinmasi i¢in tedavi gecik-
tirilmemelidir. Bu vitaminlerin kullanimi nébet tedavi-
sinde diger vitaminlerin ve antiepileptiklerin kullanimi-
na engel olusturmaz.

Piridoksine bagimli ge¢ baslangicli nébet olasiligini
cocuklarda 3-4 yasa kadar diisiinmek gerekir. Bunlarin
tedavisinde piridoksal fosfat veya piridoksin denenebi-
lir. Folinik asit son derece nadir olan folinik asite bagim-
I1 konviilziyonlarin tedavisinde 2-3 mg/kg/giin dozunda
etkilidir. Son yillarda bu konviilziyonlarin da antiquitini

Tablo 13 — Yenidogan Doneminde Tedavilere lyi yanit Vermeyen Epileptik Ensefalopatilerde Tani Testleri

Tan Ayirici Tam Tetkikleri

Non-ketotik hiperglisinemi

BOS:plazma glisin oraninda artis

VLCFA artisi
VLCFA artisi

Taze idrada siilfit testi, fibroblast calismasi, urik asit

Zellweger sendromu
Neonatal adrenoldkodistrofi
Molibden kofaktoér eksikligi
Silfit oksidaz eksikligi
GABA transaminaz eksikligi

Taze idrada siilfit testi, fibroblast calismasi
GABA (BOS)
Adenilosiiksinat liyaz eksikligi Modifiye Bratton-Marshall testi, purinler (idrar)

Solunum zinciri hastaliklar ve
PDHc eksikligi

Glutamat tasiyicisi eksikligi

Laktat artisi (BOS, plazma, idrar), solunum zinciri komplekslerinin aktiviteleri,
PDHc aktivitesi (kas, fibroblastlar)

Glutamat oksidasyonu (fibroblastlar), genetik calisma (SLC25A22 geni)

Konjenital glutamin eksikligi Cok diisiik glutamin diizeyi (plazma, idrar, BOS)

Noronal seroid lipofusinozisin neonatal formu Katepsin D aktivitesi

BOS, beyin omurilik sivisi; VLCFA, cok uzun zincirli yag asitleri; PDHc, piruvat dehidrogenaz kompleksi.
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Tablo 21 — Noérometabolik Hastaliklarda Patolojik Kraniyal Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (1H-MRS) Bulgulari

1H-MRS Bulgusu Hastalik

Kreatin eksikligi

Kreatin sentez (GAMT, AGAT) ve transport (CRTR) bozuklugu

Laktat artisi Mitokondriyal hastaliklar, piruvat dehidrogenaz eksikligi, diger metabolik hastaliklar,
Metabolik olmayan durumlar (iskemi, enfeksiyon, neoplazi)

Poliol artisi Riboz-5-fosfat izomeraz eksikligi

NAA artisi Canavan hastalig

NAA eksikligi Olasi NAA sentez bozuklugu

Kolin artisi Demiyelinizasyon (6rn. Metakromatik I6kodistrofi, X-ALD)

Siiksinat artisi
Lipid artisi

Kompleks Il eksikligi

Sjogren-Larsson sendromu

AGAT, arginin:glisin amidino transferaz; CRTR, kreatin tasiyici protein; GAMT guanidoasetat metiltransferaz, NAA, N-asetil aspartat; X-ALD, X’e bagh

adrenoldkodistrofi.

le oksipital konviilziyonlar tetikleyebilen oksipital di-
kenlere yol agar. Hastaligin infantil formunda, EEG'de
erken dénemde arka planda bir yavaslama ge¢ dénem-
de ise izoelektrik aktivite goriiliir. Akcaagag surubu idrari
hastaliinda yenidogan déneminde, EEG'de tarak ben-
zeri bir ritm goriilir. EEG'de “burst-supresyon” paterni
neonatal baslangicli epileptik ensefalopatilerde ¢ok
spesifik bir bulgu olmasa da en sik olarak non-ketotik hi-
perglisinemide bulunabilir. Homosistiniirili hastalarda
goriilen, santrotemporal dikenler genellikle santrotem-
poral dikenlerle seyreden benign epilepsiye benzer.
Kortikal patoloji varsa, EEG bunlarin lokalizasyonu hak-
kinda bilgi verebilir. Ornek olarak parke tasi lizensefali-
de, yiiksek genlikte jeneralize beta-aktivitesi goriiliir. Al-
pers hastaligida bazi hastalarda erken dénemde EEG'de
arka bolgelerde cok karakteristik, yiiksek-amplitiidlii rit-
mik delta dalgalarn ile iizerine binen diken dalgalar
(RHADS) bulunabilir.

Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SSEP) Fri-
edrich ataksisi (FRDA) veya kobalamin eksikligi gibi pos-
terior kolon tutulumu yapan hastaliklarda tutulumun be-
lirlenmesinde yardimcidir. Geg infantil néronal seroid li-
pofusinozisi de kapsayan, ilerleyici miyoklonik epilepsi-
lerin bazilarinda dev SSEP bulunur. Viziiel uyarilmis po-
tansiyeller, mitokondriyal hastaliklar, INAD veya Alpers
hastalig1 gibi hastaliklarda optik sinirin tutulumunu sap-
tamak icin yardimcidir. ERG nérodejeneratif hastaliklarin
ayiricl tanisinda retinal tutulumu degerlendirmek igin
kullanilir. Retinal tutulum NCL, pantotenat-iligkili n6ro-
dejenerasyon (PKAN), mitokondriyal hastaliklar ve bir-
¢ok nérometabolik hastalikta goriilebilir.

Lomber Ponksiyon

Giderek sayisi artan nedeni bilinmeyen ensefalopatile-
rin altta yatan ndrometabolik bir bozukluga bagli olup
olmadigint degerlendirebilmek i¢in BOS degerlendirme-
si 6nemli bir tani aracidir. Ozel BOS tetkiklerinin hangi
durumlarda yapilacagi ve hangi tetkiklerin degerlendiri-
lecegi konusunda heniiz yaygin bir fikir birligi olmadigi
icin bu tetkikle tan1 konma sansi olabilecek bazi hastalar

tanisiz kalabilmektedir. Bunun sonucu olarak, genellikle
mevcut rasyonel tedaviler uygulanamamaktadir. Diger
yandan, lomber ponksiyon nérometabolik hastalik siip-
hesi durumunda 6nce tanisal kan ve idrar analizleri ya-
pildiktan ve kraniyal goriintiileme c¢alismalar dikkatle
degerlendirildikten sonra yapilmalidir. BOS degerlen-
dirmesinde segici taramanin yeri yoktur. Ancak uygun bir
protokol dahilinde BOS degerlendirmesi sonucunda gii-
venilir sonuclar elde edilebilir. Planlanacak calismalarin
o6nceden nérometabolizma laboratuvari ile birlikte belir-
lenmesi gerekir.

Norotransmisyondaki monogenik bozukluklarin tani-
s1 neredeyse sadece BOS'da nérotransmitterlerin ve me-
tabolitlerinin kantitatif tayine dayanir. BOS'ta amino
asitlerden glutamat, glisin ve gama-aminobiitirik asit
(GABA), biyojenik monoaminlerden dopamin, serotonin,
epinefrin, norepinefrin ve pterinler (neopterin, biyopte-
rin) tayini tanida 6nemlidir. Diger nérometabolik hasta-
liklardan, BOS arastirmasi GLUTI eksikligi, mitokondri-
opatiler ve serin sentez hastaliklarinin tanisinda yardim-
cidir. Lomber ponksiyon sirasinda acglikta plazma amino
asitleri, serum glikoz ve kan laktati her zaman, tayin edil-
melidir. Amino asitlerin BOS ve plazma oranlari tani igin
gerekebilir. Non-ketotik hiperglisinemide (BOS glisini
genellikle> 30 mM ve glisin BOS/plazma orani>0.04), gli-
koz tastyici protein eksikliginde (GLUT I) (Glikoz BOS/
plazma orani <0.46), serin sentez bozuklugunda (BOS se-
rin <14 mM ve serin BOS/plazma orani <0.2). BOS'da bil-
dirilmeyen kan kontaminasyonu non-ketotik hiperglisi-
nemi tanisi i¢in en sik rastlanan hatali tani nedenidir.
Amino asitler ve glikoz degerleri yemekten sonra belir-
gin olarak artis gosterebilecegi icin lomber ponksiyon ve
kan alma zamanlamasi a¢ karnina yani yemeklerden en
az 4-6 saat sonra yapilmalidir. Lomber ponksiyon icin
kan lomber ponksiyondan 6nce alinmalidir. Ciinki ponk-
siyon sirasinda yasanan stresle kan glikozu artip tanida
hataya neden olabilir. BOS ve plazmada laktat ve glikoz
degerleri yorumlanirken birlikte degerlendirilmelidir.
BOS'da laktat artisi ile birlikte glikoz diisiikliigii yetersiz
aerobik enerji liretiminin bir gostergesidir. Mitokondri-
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dadir. Epidural veya subdural ampiyem infeksiyonun bu
bosluklarda sinirlanmis seklidir ve benzer bulgular
verir.

4. Vaskiilit/filebit (vaskiiler yapilarin iltihab1): Genellik-
le menenjit komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Etki-
lenen vaskiiler yapiya gére ya arter tikanma sen-
dromlar ya da dural siniis trombozuna benzer tablo-
larla kendini gosterir.

Akut Bakteriyel Infeksiyonlar
Akut Bakteriyel [piiriilan) Menenjit

Etyolgji: Her tiirlii patojen bakteri menenjite yol acabi-
lirse de, bazi ajanlar siklik agisindan 6nde gelirler. Yasla
ve hastanin bagisiklik sisteminin durumu ile degismekle
beraber, erigkinlerde piiriillan menenjit etkeni olarak
karsimiza en sik ¢ikan bakteriler haemophilus influenzae, ne-
isseria meningitidis (meningokok) ve streptococcus pneumonia-
e'dir (pnémokok). Bu ii¢ ajan bakteriyel menenjitlerin
yaklasik tigte ikisinde etkendir. Bunlardan baska, listeria
monocytogenes ve gram negatif comaklarla giderek daha
sik karsilasilmaya baslanmistir. Diger ajanlar ise normal
kosullarda seyrek olarak bakteriyel menenjit etkeni ola-
rak karsimiza cikar.

Aslinda menenjit etkeni yasa bagli olarak farklilik
gosterir. Neonatal donemde en sik koliform bakteriler ve
izleyerek B grubu streptokoklar goriiliirken ¢ocukluk ca-
ginda en sik haemophilus influenzae goriilir. Adolesan ve
geng eriskinlerde neisseria meningitidis (meningokok) ve
streptococcus pneumoniae (pndmokok) en siklikla karsimiza
cikarken, eriskinlerde pnémokoklar baskindir. Yaglilarda
ise pnomokoklarin 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 kargisinda tedavi kararini
vermek i¢in kiiltiir sonucunu beklemek miimkiin olmadi-
gindan hastada en olasi etkene gore ampirik tedaviye
baslanmasi zorunludur. Bu kararda yukaridaki faktorleri
g6z oniinde bulundurmak yararli olacaktir.

Patolgji: infeksiyon ajan1 meninkslere genellikle hema-
tojen yolla ulasir. Daha seyrek olarak komsuluk yolu ile
veya MSS koruyucu tabakasinin biitiinligiiniin bozulma-
sina bagli olarak gelisebilir. Erken dénemde meninks
damarlarinda hiperemi goriiliir; kisa siire sonra 6nce 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
komplikasyonlar gelisebilir. Bunlar arasinda BOS dola-
niminin bozulmasina bagli 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-
ger meningeal irritasyon bulgulari saptanir. Daha seyrek
olarak epileptik nébetler, fokal nérolojik bulgular gorii-
lebilir. Tanida BOS bulgularinin nemi biiyiiktiir. Ancak
bazi durumlarda lomber ponksiyon yapilmasi kontrendi-
kedir. Eger hastada fokal bulgular ve/veya epileptik n6-
betler varsa, papilla 6demi saptanirsa mutlaka lomber
ponksiyon dncesinde olasi bir kitle lezyonunu diglamak
amaciyla kranyal BT (veya MR) cekilmelidir. Bu tedaviyi
geciktirecekse 6nce ampirik tedaviye baslanmalidir.

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

Menenjit tanisinda asil yol gosterici 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. Menenijit kafa ici basing artisi
sendromuna (KiBAS) yol acan bir tablo oldugundan BOS
basinan yiiksektir (>200 mmH,0), BOS grimsi beyaz ve
bulanik, boza kivamindadir. Herhangi bir antibiyotik te-
davisi almamis olan hastada mm?te 1000-10000 arasinda
16kosit bulunur. Erken dénemde Iokositlerin %85-95’ini
notrofiller olusturur, ama giinler gectikge lenfositlerin
orani artar. Kismen tedavi edilmis menenjitte de lenfo-
sitler baskin hale geger, bu durumda hiicre sayisi ¢cok de-
gisken olabilir. Akut bakteriyel menenjitte BOS protein
diizeyi de hemen daima yiiksektir (genellikle 100-500
mg/dl). BOS sekeri genellikle azalmistir (< kan sekerinin
%40'1 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 goriiliir. BOS
ve kan kiiltiirii yapilabilirse etken ortaya konabilir; ancak
bu zaman alici 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.

Epidemiyoloji ve Klinik Tablolar: Gram negatif bir ko-
kobasil olan H. influenzae, 2 ay-5 yas arasi ¢cocuklarda en
sik goriilen menenijit etkenidir. Daha sonra ilerleyen yas-
la birlikte sikligi giderek azalir. Y1l iginde ilkbahar ve
sonbahar aylarinda artis gosterir. 1990’larin baslarinda
bebeklerde 2. aydan itibaren yaygin olarak asi uygula-
masinin baslatilmasindan sonra f. influenzae menenjiti
sikliginin giderek azalmaya bagladigi dikkati ¢cekmekte
ise de yine de ozellikle gelismekte olan iilkelerde co-
cuklarda en 6nde gelen menenijit etkenidir. H. influenzae
menenjiti erigkinlerde 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-
zde saptanmissa bu tiir kronik infeksiyonlar, BOS fistiilu



bir immun yetersizlik de varsa ayirici tanida bulunan
CMV ve HHV6 ensefaliti icin ampirik tedaviye gansiklo-
vir de eklenmelidir.

Zona ve VZV'nin Diger MSS Infeksiyonlari: VIV
cocukluk infeksiyonlarindan su ¢iceginin etkenidir. Daha
sonra arka kok ganglionunda latent hale gecer ve yillarca
sessiz kalir. Erigkinlerde ya ileri yasla birlikte ya da im-
munsupresyon durumlarinda reaktive olarak zona infek-
siyonuna yol acar. Zona genellikle tek yanli 1-3 derma-
tom alaninda agrili ve eritemli bir zemin iizerinde vezi-
kiiller dokiinti ile karakterizedir. En sik torakal derma-
tomlarda goriiliir. Ancak kranyal sinirler de dahil biitiin
dermatomlarda goriilebilir. Sik etkilenen sinirlerden biri
olan trigeminal sinirin en fazla oftalmik dali tutulur; bu
durumda gozii koruyucu dnlemler almak 6nemlidir. Fasi-
yal sinir tutuldugunda dis kulak yolunda dokiintiiyi goz-
den kacirmamak gerekir (Ramsay-Hunt sendromu). Zona
infeksiyonunun en rahatsiz edici yani etkilenen derma-
tomda siddetli batici ve yanici agri olmasidir. Bu agri 4-6
haftaya kadar siirebilir. Bazen dokiintii iyilestikten sonra
da uzun siire devam edebilir; bu durumda post-herpetik
noraljiden sézedilir. Nadiren dokiintiilii donemde etki-
lenen dermatomun katildigr omurilik segmentinde infla-
masyona (miyelit) yol acabildigi bildirilmistir ve infeksi-
yoz miyelit etkenleri arasinda VZV de sayilmaya baslan-
mistir.

Miyelit ve post-herpetik noralji disinda zona infeksi-
yonunun baska komplikasyonlari da olabilir. Bunlardan
biri VZV ile iligkili granulomatoz arterit gelisimidir ve il-
gili arter alanlarinda inmelerle kendini gosterir. Bir diger
komplikasyon da 6zellikle bagisiklik sisteminde bozuk-
luk olan hastalarda gérulen yaygin bir ensefalit tablosu-
dur. Her iki durumda BOS'ta ilimli bir lenfositik hiicre ar-
tist goriiliir. Tanida PCR ¢ok yardimcidir. Diger herpesvi-
ruslarda oldugu gibi VZV'de de yalanci pozitiflik hemen
hemen hi¢ goriilmez. Zona tedavisinde asiklovir'in yeri
tartismali bir konudur. Ancak, dokiintii siiresini kisalttigi
ve post-herpetik noralji olasiligini azalttigi disiiniilmek-
tedir. Ayrica bagisiklik sisteminde bozukluk olan hasta-
larda komplikasyonlart 6nlemek icin kullanilabilir. VZV
ensefalitinde kullanilmasi gereken doz HSV ensefalitin-
deki gibidir. Zona agrisi icin kodein dahil cesitli analje-
zikler kullanilabilir. Bagisiklik sistemi saglam olan hasta-
da steroidler de yararli olabilir.

Enteroviruslar

Aralarinda Coxsackie A ve B, ekoviruslar, poliovirus, en-
terovirus 70 ve 71'in sayilabilecegi enteroviruslar aseptik
menenjitin en sik nedenidir. Bazen bir meningoensefali-
te de yol acabilirler. Enterovirus ensefaliti genellikle bir
makiilo-papiiler dokiintii ve ndbetlerle karakterizedir.
Ayrica MSS parenkimine ait cesitli bulgular, 6rnegin dav-
ranis degisikligi, beyinsapi bulgulari, miyelopati bulgu-
lar1, polio benzeri paralitik tablolar goriilebilir. Dokiinti
nedeniyle meningokok menenijiti ile karnigtirllabilir. An-
cak petesi goriilmez. Ayrica, BOS'ta lenfositik hiicre arti-
s1 ve ilimli protein artisi goriiliir. Kesin tani viriis kiltiiri
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veya RT-PCR ile konur, ayrica serum ve BOS'ta antikorlar
da gosterilebilir. Hasta tamamen diizelebilecegi gibi,
agir sekelle iyilesebilir veya fatal sonlanabilir.

Enterovirus infeksiyonlari arasinda poliovirus infek-
siyonlarini ayri ele almak gerekir. Asilama kampanyalari-
na ragmen poliomiyelit tilkemizde hala 6nemli bir saglik
sorunu olmayi siirdiirmektedir. Cesitli klinik formlarda
karsimiza ¢ikabilir. Non-paralitik form daha ¢ok aseptik
menenjit klinigi gosterir. Bu durum kendiliginden diize-
lebilecegi gibi, bazen polio ensefalitine doniisebilir, ba-
zen de paralitik polio tablosuna donisiir. Paralitik poli-
omiyelit'te en sik lomber bdlge tutulur. Proksimal kaslar-
da daha belirgin olan ve belli kas gruplarinin tutuldugu
gevsek ve asimetrik paralizi gelisir. ilk 5-6 giin paralizi
alani yayilabilir. Olgularin %10 kadarinda bulber bélge
tutulabilir. Tutulan ekstremitede agir atrofik sekel kalir.
Yaygin asilama ile 6nlenmesi disinda bilinen bir tedavi-
si yoktur. Poliomiyelit infeksiyonundan yillar sonra orta-
ya cikabilen bir komplikasyon post-polio sendromudur.
ilk hastalik sirasinda etkilenmemis tarafta progresif zaaf
ile karakterize bu sendrom néromiiskiiler hastaliklar bo-
liimiinde ayrintilari ile anlatilmaktadir.

Arboviruslar

Artopodlarla tasginan viriislere bagl ensefalitlerin iilke-
mizde endemik olarak bulunmadigi disiiniilmektedir.
Bolgesel olarak Bati Nil ensefaliti Dogu Afrika ve Ortado-
gu ilkelerinde goriilebilir; digerleri ise pek goériilmez.
Kisaca s6z etmek gerekirse, Bati Nil ensefaliti disinda
Kalifornia grubu viriisler (La Crosse viriisii), St Louis en-
sefalit viriisii, Japon B ensefaliti viriisii, dogu ve bati
equine (at) ensefaliti viriisii ve Venezuella equine ense-
faliti virisii sayilabilir. Genellikle yaz sonu ve sonbahar
basinda salginlar halinde goriiliir. Bunlar icinde en agir
seyreden ve mortalitesi en yiiksek olan dogu equine en-
sefalitidir. Digerleri genellikle konfiizyona yol acan ilim-
I1 bir atesli hastalik seklinde geger. Bati Nil viriisii Ame-
rika kitasinda endemik olmamasina ragmen, 1999 yilinda
ilk kez New York bolgesinde bir salginla goriilmiis, on-
dan sonra da her yil salginlar yapmaya devam etmistir.
Yiiksek atesle birlikte menenjit veya ensefalit klinigi ile
karsimiza gelir; bazen polio-benzeri bir gevsek fel¢ ya-
pabilir. Nobetler, parkinsonizm, serebellar bulgular g6-
riilebilir. MR goriintiileri tipik degildir, leptomeningeal
veya periventrikiiler kontrast tutulumu veya bazal gang-
lionlarda hiperintensite goriilebilir.

Arbovirus infeksiyonlarinda BOS'’ta erken dénemde
notrofilik daha sonra lenfositik bir pleositoz goriiliir (do-
8u equine ensefalitinde hiicre sayisi ¢ok yiiksek olabilir).
Tanida serum antikor titrelerinde 4 kata varan artis,
BOS'ta IgM tipi antikorlarin bulunmasi veya viriis izolas-
yonu gerekir. Artopodlarla tasinan viriislere bagli ensefa-
litlerin destek tedavisi disinda tedavisi yoktur.

Kuduz

Sokaklardaki bagibos hayvanlarin 6nemli bir sorun oldu-
8u lilkemizde kuduz da 6nemli ve giincel bir saglik soru-
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Tablo 1 — 2007 Tarihli DSO Merkezi Sinir Sistemi Tiimérleri Siniflamasi (Lois DN ve ark. 2007’dan uyarlanarak)

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI

Astrositik Tamaérler

Pilositik astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom

Difiiz astrositom

Anaplastik astrositom

Glioblastom

Gliomatozis serebri

Oligodendroglial Tiimérler
Oligodendrogliom
Anaplastik Oligodendrogliom

Oligoastrositik Tiimorler
Oligoastrositom
Anaplastik oligoastrositom

Ependimal Tiimorler
Subependimom
Miksopapiller ependimom
Ependimom

Anaplastik ependimom

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

Diger Noroepitelyal Tiimérler

Astroblastom

3. ventrikiiliin koroid gliomu

Anjiyosentrik gliom

Noronal ve Mikst Noronal-glial Tiimorler
Serebellumun displastik gangliositomu (Lhermitte-Duclos)
Desmoplastik infantil astrositom/gangliogliom
Disembrioplastik néroepitelyal tiimor (DNET)
Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom

Santral nérositom

Ekstraventrikiiler nérositom

Serebellar liponorositom

Papiller glionéronal timér

4. ventrikiiliin rozet olusturan glionéronal timori
Paragangliogliom

Pineal Bolge Tiimorleri

Pineositom

Orta derecede farklilasmis pineal parankimal tiimor.
Pineoblastom

Pineal bolgenin papiller tiimori

Embrional Tiimérler

Medulloblastom

MSS’nin primitif noroektodermal timori
Atipik teratoid/rabdoid timér

KRANIYAL VE PARASPINAL SiNiR TUMORLERI
Svannom (nérinom, norilemmom)

Norofibrom

Perinérom

Habis periferik sinir kilifi tiimori

Merkezi Sinir Sistemi Tumérlerinde
Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikler

Beyin tiimorleri, sadece otopside tespit edilebilen selim
lezyonlardan, aylar icinde 6liime yol acabilen 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 timor
Fibrosarkom

Habis fibroz histiositom
Leiomiyom

Leiomiyosarkom

Rabdomiyom
Rabdomiyosarkom

Kondrom

Kondrosarkom

Osteom

Osteosarkom

Hemanjiyom

Epiteloid hemanjiyoendoteliom
Hemanijiyoperisitom
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 DiIGER HEMATOPOIETIK TUMORLER
Habis lenfoma

Plazmositom

Graniilositik sarkom

GERM HUCRELi TUMGRLER
Germinom

Embrional karsinom

Yolk kesesi timoéri

Koriokarsinom

Teratom

Mikst germ hiicreli timor

SELLAR BOLGE TUMORLERI
Kraniofaringiom

Graniiler hicreli tiimér

Pituisitom

Adenohipofizin ig hiicreli onkositomu
METASTATIK TUMORLER

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



Cerrahi rezeksiyon sonrasi olgularin %30-40'inda hidro-
sefali devam etmekte ve sant takilmasi gerekmektedir.
Preoperatif ileri derecede dilate ventrikiilleri bulunan-
lar, 2-3 yasindan kiigiik olgular, biiyiik timorli olgular ve
orta hat yerlesimli tiimorler sant gereksinimi agisindan
risk grubunu olusturan olgulardir. Cerrahi sonrasinda lo-
kal niiksii 6nlemek i¢in kraniyospinal (36 Gy) ve posteri-
or fossaya boost ile toplam 55 Gy radyoterapi uygulanir.
Operasyon ve radyoterapiye ilave olarak uygulanan ke-
moterapi'de kanith tedavi vincristin, lomustin ve sisplatin
kombinasyonudur. Yapilan calismalarda cerrahi sonrasi
radyoterapi ile beraber kemoterapinin en etkin tedavi
oldugu gosterilmistir. Bir calismada sadece radyoterapi
ile radyoterapi 6ncesinde kemoterapi uygulamasi karsi-
lastirilmis ve sonug olarak radyoterapi ile beraber kemo-
terapi uygulamasinin daha basarili oldugu goriilmiistiir.
Bir bagka calismada azaltilmis doz kraniyospinal (23.4
Gy) ve 55.8 Gy lokal radyoterapiyi takiben uygulanan ke-
moterapi ile sagkalim oranlarinin %80 civarinda oldugu
gosterilmistir (Packer, 1999). Bu ¢alismalarin sonucunda
net olarak radyoterapi ve kemoterapinin beraber uygu-
lanmasi gerektigi anlasilmistir.

Yiiksek Risk Medulloblastomda Tedavi: Yiiksek risk hasta-
larda da 6ncelikli tedavi cerrahidir. Sonrasinda ise lokal
olarak tiimoriin tekrarlamasini 6nlemek amaci ile krani-
yospinal (36-40 Gy) ve posterior fossaya boost ile (top-
lam 55-56 Gy) radyoterapi uygulanir. Sonrasinda operas-
yon ve radyoterapiye ek olarak kemoterapi uygulanir.
Yiiksek riskli hastalarda, standart riskli hastalardan farkli
olarak kemoterapi her zaman tedavi protokoliinde mev-
cuttur ancak kemoterapi ilaglarinin se¢imi, dozu ve za-
manlamasi konulari halen daha arastiriimaktadir.

Norotoksisite, kognitif fonksiyonlarda ve biiyiimede
gelisme geriligi nedeni ile 5 yas altinda tani alan medul-
loblastomlarda radyoterapinin uygulanmadigi tedavi se-
cenekleri arastirilmaktadir. Erken yaslarda vinkristin, sik-
lofosfamid, platinler, etoposid kullaniimistir ve radyote-
rapi mimkiin oldugunca geciktirilmistir. Bir calismada
radyoterapi almis hastalarin 5 yil sonunda IQ diizeyleri-
nin 60 ve altinda oldugu ve yardimsiz kendi islerini ya-
pamaz bireyler olduklart gbzlenmistir.

Niiks eden olgularda prognoz kotiidiir. Yiiksek doz
kemoterapinin relaps medulloblastom tedavisinde roli
olabilir. izole olarak lokal niiks etmis, rélatif olarak daha
az kemoterapi almis ve yiiksek doz kemoterapi alacakla-
r sirada tiimorleri total rezeke edilebilmis hastalar iyi-
lesme sansi biraz daha yiiksek olan hastalardir(Reddy ve
ark. 2000; Ellison, 2002).

Beyin Epifiz Bolgesi Tiumorleri/Germ
Hiicre Tumérleri

Klinik ve Patolgji: Epifiz bolgesi tiimorleri nadir gorii-
liip tiim yas gruplarinda intrakraniyal tiimorlerin %1'in-

BOLUM 2 — NOROLOJIK HASTALIKLARIN ANA GRUPLARI m

den daha azini, ¢ocuklardaki intrakraniyal tiimérlerin %3
ile %8'ini olustururlar (Kellie ve ark. 2004). Germinomlar
bu bolgedeki tiimoérlerin en yaygin tipini olusturur ve
beyin epifiz tiimorlerinin %33-50'sini meydana getirirler.
Germ hiicre tiimorlerinin en yiiksek insidansi ikinci de-
kadda goriiliir. Gliomlar bir diger en sik goériilen beyin
epifiz bdlgesi tiimorleridir (%25'1). Beyin epifiz parenki-
mal tiimorleri yaklasik olarak bu bolgede goriilen gliyal
tiimorler kadar yaygindir. Epifiz parenkim tiimoérleri se-
lim karakter gosteriyorsa pineositomalar olarak adlandi-
rilir, eger malign karakter gosteriyorsa (PNET'in bir var-
yanti) pineoblastomalar olarak adlandirilir. Nadir olarak
bu iki timor arasinda olan tiimér formlari da vardir. Bu
bolge tiimorlerinin norolojik belirti ve bulgulart obstriik-
tif hidrosefali ve okiiler aksin tutulmasina bagl olarak
gelisir. Baglica belirtiler bas agrisi, bulanti, kusma, letar-
ji ve diplopidir. Hastalarda ataksi ve hemiparezi de ola-
bilir. Major okiiler bulgular, yukar bakis kisitliligi, kon-
verjans kaybi, pupil dilatasyonu, isik refleksinin azalma-
s1 ve nistagmus ile karekterize Parinaud sendromudur.
Germinomlar suprasellar ve pineal bolge olmak iize-
re iki orta hatta yerlesme egilimi gosterirler. BT'de bu lez-
yonlar hiperdenstir. MRI'da ise T2-agirlikli sekanslarda
bu tiimoérler, hiicreselligin fazla olmasindan dolay: hipo-
intens olarak goriiliir. Gadolinyumlu MR da artmis kon-
trast tutulumu goriiliir. Uygun tedavi ve takip icin timo-
riin histopatolojik 6zelikleri, tiimor belirtegleri ve timor
yayilimimin belirlenmesi gerekmektedir. Pineal bolge tii-
morlerinin prognozu tiimoriin histolojik tipine, timor bii-
yukliigline ve yayilmasina bagl olarak degismektedir.

Radyoterapi: Pineoblastoma ve PNET icin tedavi yaklasi-
m1 medulloblastom gibidir. Kraniyospinal radyoterapi
sonrasi primer timor bolgesine boost yapilarak doz 54
Gy'e c¢ikilir. Tiim olgular yiiksek riskli kabul edilir ve ke-
moterapi eklenir. Sagkalim oranlar yiiksek risk medul-
loblastom gibidir. Germ hiicreli tiimorlerde, germinoma his-
tolojik tan1 koymanin zor oldugu dénemlerde diisiik doz
radyoterapi (20-25 Gy) test olarak kullanilip yanit iyi ise
tedavi germinom olarak devam ettirilirken giiniimiizde
cerrahi tekniklerin gelismesiyle histolojik tani mutlaka
elde edilir. Spinal yayilim yok ise lokal radyoterapi ye-
terlidir. Bircok merkez baglangigta tiim ventrikiillerin te-
davi alani icerisinde birakilmasini 6nermektedir. Radyo-
terapi dozu tartigsmalidir. Radyosensitif tiimér olmasi bi-
linmesine ragmen genellikle yiiksek doz tercih edilmek-
tedir (45-50.4 Gy). Non-germinat6z germ hiicreli tiimor-
ler BOS veya serumda B-HCG, a-FP saptanmasi biyopsi
alinmaksizin tedaviye gecilmesini saglar. BOS sitolojisi
ve spinal MR goriintiilemesinde sub araknoidal yayilim
lehine bulgu yok ise tiim ventrikiilleri iceren genis alan-
dan (19.8-25.2 Gy) sonra primer tiimér bolgesine 50.4-54
Gy verilmelidir. Radyolojik veya sitolojik olarak sub
araknoidal tutulum saptanmissa radyoterapi kraniyospi-
nal yapilmalidir.
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neden olur, boylelikle sivi beyin parankimi i¢ine akar ve
vazojenik 6dem gelisir. Vazojenik 6dem, akisa karsi dii-
siik diren¢ bulundugundan dolayi, beyaz cevherin eks-
traseliiler boslugunda gri cevherden daha kolay yayilir.
Tiimor-iligkili 6dem sinaptik transmisyonu bozar, néro-
nal uyarilabilirligi degistirir ve basagrisi, nobet, fokal n6-
rolojik defisitler ve ensefalopati gibi klinik gdosterilere
neden olur. Fark edilmemis beyin 6demi, hacmi sabit
olan kraniyumda, 6liimciil beyin sap1 herniasyonuna ne-
den olabilir.

Beyin timorii ve peritiimoral 6demi olan pek ¢ok
hastada glukokortikoidlerle tedavi, tatmin edici sonuglar ve-
rirler. Kafa ici basincin (KiB) azalmasi ve nérolojik belir-
tilerin gerilemeye baslamasi saatler icinde gozlenir. Ka-
piller gecirgenlikte azalma alt1 saat iginde tespit edilebi-
lirken, azalmis ©6demi gosteren difiizyon-agirlikli
MRG’deki degisiklikler 48-72 saat icinde fark edilebilir
(Sinha ve ark. 2004). Ancak sadece glukokortikoid teda-
viyle KiB'nin yeterli miktarda diismesi giinler alabilir bu
nedenle hastalarin baslangi¢c yonetimine farkli tedavi
midahalelerinin de eklenmesi diisiiniilebilir. Her ne ka-
dar vazojenik 6demi kontrol etme mekanizmalari tam
olarak anlagilamasa da, semptomatik peritiiméral 6demi
olan tiim hastalarda sistemik glukokortikoidler endike-
dir. Dexamethasone, gérece mineralokortikoid ve dola-
yistyla sivi retansiyon etkileri diisiik oldugu icin, standart
ajandir. Ayrica diger glukokortikoidlerle karsilastirildi-
ginda enfeksiyon ve bilissel bozukluga neden olma risk-
leri daha diisiiktiir. Siddetli norolojik belirti ve bulgulart
olan hastalarda dexamethasone 10 mg yiikleme dozun-
dan sonra, 4x4 mg/giin veya 2x8 mg/giin seklinde uygula-
nir. Herniasyon riski olmayan hastalarda daha diisiik
dozlarin da (4x1-2mg/giin) etkili olabilecegi ve daha az
istenmeyen etki yasanacagi bildirilmistir (Vecht ve ark.
1994). Dexamethasone genellikle giinde 4 doz seklinde
uygulansa bile, molekiiliin yarilanma 6mriiniin uzunlugu
-ozellikle idame tedavide uygulandidi sekliyle- giinde 2
dozluk uygulamayr miimkiin kilmaktadir. ilaca bagl
komplikasyonlar azaltmak amaciyla, takip eden tedavi-
yi, peritiiméral ddemi kontrol altinda tutacak miimkiin
olan en diisiik dozlarla siirdiirmek 6nemlidir. Oral gluko-
kortikoidlerin emilimi miikemmeldir ve uygulamadan
sonraki 30 dakika icinde tamamen emilirler. Oral
alim/emilimden siiphe duyulan vakalarda intraven6z uy-
gulama gerekli olabilir. Hastalarin biiyiik kismi saatler
icinde semptomatik olarak iyilesirler ancak goriintiilleme
yontemlerinde 6dem bir hafta kadar sebat edebilir. Ge-
nel olarak bas agrisi, fokal defisitlerden daha iyi yanit
verir. Giinliik 16 mg dexamethasone dozu yeterli degil-
se, doz 100mg/giin’e kadar yiikseltilebilir. Beyin timor-
lerine bagli 6demin tedavisinde oldukca faydali etkileri
olmasina ragmen glukokortikoidlerin ¢ok bilinen bazi is-
tenmeyen etkilerinin de oldugunu hatirlamak gerekir. Bu
nedenle hasta icin gerekli olan en diisiik dozun secilme-
si muhtemel yan etki olasiligini azaltir. ilaca baglh sik g6~

riilen yan etkiler uykusuzluk, tremor ve hickiriktir. Ancak
en korkulan 3 komplikasyon, gastrointestinal kanama,
steroid miyopatisi ve pnomosistis karini pnémonisi
(PCP) gibi firsat¢1 enfeksiyonlarin gelisimidir. Glukokorti-
koidler, o6zellikle de steroid olmayan anti-inflamatuvar
ilaclar (NSAIi) ile birlikte kullanildiklarinda, gastrit ve
peptik iilser riskini arttirmaktadirlar. Glukokortikoidlerle
birlikte rutin proton pompa inhibitérii (PPI) kullanimi
ozellikle, antikoagiilan kullanan, bilinen peptik tlseri
olan, es zamanli NSAIi kullanmak zorunda olan veya di-
ger artmis gastrointestinal kanama riskleri tasiyan hasta-
larda tercih edilmelidir. Steroid miyopatisi sik goériilen
bir komplikasyondur ve tahmini insidansi %2-20 arasin-
dadir. Miyopati gelisen hastalarin biiyiik kisminda prok-
simal kas gii¢siizliigii tedavinin 9-12. haftalarinda baslar.
Tedavisi zordur, ideal olarak ila¢ birakilmalidir miimkiin
desgilse etkin en diisiik doz tercih edilmelidir. Primer ve-
ya metastatik beyin tiimérli hastalarin bakimini istle-
nen hekimler, glukokortikoid tedavisi altinda PCP veya
diger firsat¢i enfeksiyonlarin gelisebileceginden haber-
dar olmalidirlar. Ates ve kuru Oksiiriik gibi sikayetler
mutlaka 6nemsenmelidir.

KiB'nin akut olarak yiikselmesi hayati tehdit eden bir
durum ve “tibbi acil”dir. Tedaviye yonelik midahaleler
geciktirilmeden yapilmalidir. Glukokortikoidler tedavi-
nin 6nemli bir parcasi olsa da bazen bir diiiretik olan
asetolozamid uygulamasi veya akut cerrahi girisim gibi
ek miidahalelere ihtiya¢ duyulabilir.

Leptomeningeal Metastazlar (LM)

Merkezi sinir sistemi disindaki kanser herhangi bir in-
trakraniyal yapiya metastaz yapabilir, beyni saran zarlar
da buna dahildir. Leptomeninksin tiimor tarafindan tu-
tulmasi, kanser hiicrelerinin subaraknoid bosluk boyun-
ca yayilmasiyla birliktedir ve hastada multifokal bulgu
ve belirtiler ortaya ¢ikmasina neden olur. Klinik olarak
taninabilen LM (veya karsinomatoz menenijit), metasta-
tik kanser hastalarinin %5’'inde goriiliir ancak tani konula-
mayan veya asemptomatik vakalarin varligiyla bu yiizde-
nin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (DeAngelis LM,
1998). Otopsi serilerinde LM orani %20’ler civarinda bil-
dirilirken, bu oran bazi kanser tiirlerinde daha fazladir.
En stk LM'ye neden olan solid tiimérler meme kan-
seri (%12-34), akciger kanseri (%10-26), melanom (%17-
25), gastrointestinal maligniteler (%4-14) ve primeri bi-
linmeyen kanserler (%1-7) seklinde siralanabilir. Kadin-
lardaki meme kanserinin 6zellikle infiltratif lobuler his-
tolojili alt tipi LM yapmaya meyillidir (Altundag ve ark.
2007). Timor hiicreleri BOS’a ulasinca leptomeninksleri
pek cok farkli noktadan invaze edebilirler. En sik tutu-
lum yerleri, muhtemelen BOS akisinin yavas olmasi ve
yer cekiminin de etkisiyle; kafa tabani (basilar sisterna-
lar, posterior fossa), silvian fissiirler ve kauda equinadir.
Tumor hiicreleri spinal ve kraniyal sinirleri, serebral kor-



16 yasin altindaki ¢cocuklarin WHO'nun tavsiye etme-
mesine ragmen giderek artan oranda cep telefonu kulla-
niyor olmasi ve cocuklarin yasamlari boyunca yetigkin-
lerden daha c¢ok RF radyasyona maruz kalacak olmalari
gercedi, RF'in 6zellikle hamilelerde ve ¢ocuklarda etkile-
rine yonelik yeni arastirmalara ivme kazandirmistir
(Gabriel, 2005). Radyo frekans radyasyonun ¢ocuk ve ye-
tiskin 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 yetiskinlere goére daha hassas oldugu aciklan-
mustir. 0.614 V/m gibi ¢ok diisiik seviyelerde elektroman-
yetik alanin dahi insanlarda EEG degisimlerine neden
oldugu ve REM uykusunu kisalttigi (Mann ve Ro&shke,
1996), cep telefonu EM alaninin ¢ocuklarda beyin delta
dalgasini degistirdigi (Kramarenko ve Tan, 2003), ve 1si
artisina neden olmayacak seviyede (non-termal) radyo
frekans radyasyonun deney hayvanlarinda davranis de-
gisimlerine neden oldugunu tespit eden ¢alismalar mev-
cuttur. Bu calismalarin bazilarinda mikrodalga isitme et-
kisi ile deneklerin davranis degisimi gosterdigi iddia
edilmektedir (Fragopoulou ve ark. 2009).

RF alanlarin néroendokrin sisteme etkileri de caligil-
mistir; TSH salinimini azaltirken, serum thyroxine diize-
yinde dislise ve adrenal bez agirliginda artisa (Polk ve

10 yasinda cocuk
1 mm kafatas: kalinlhigi

5 yasinda cocuk
0,5 mm kafatasi kalinhé
cep telefonu beyin

kafatasi

sogurulma derecesi -

5 YASINDA COCUK

10 YASINDA COCUK
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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 {initelerin-
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
caligsmada Pilotlar, Dikis makinesi operatérleri, kuru te-
mizlemeciler ve Kaynakgilar yiiksek manyetik alan maru-
ziyet grubu olarak tanimlanmistir. Hali dokumacilari,
Elektrikgiler, 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 ¢alisan 103 elektrik iscisi arasinda
yapilan ¢alismada 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 arttikga, amyotrophic lateral sclerosis (ALS) ve Alz-
heimer nedeniyle 6liim oraninda artis bulunmustur (Sa-

Yetigkin
2 mm kafatasi kalinhg

YETISKIN

Sekil 2 — Yasa bagl 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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“ Motor NCV Site 1
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Sekil 8 — Organofosfat zehirlenmesinde ‘tekrarlayan M ya-
nitlarr’. Tibyal sinir ic malleol diizeyinde supramaksimal sid-
dette uyari uygulanmistir. Tekrarlayan ve giderek amplitit
kaybederek sénen motor cevaplar tipiktir (kayit kasi M. Ab-
diiktor hallusis).

dir. Hastalarda nikotinik asir1 aktivite kendisini néromiis-
kiiler kavsakta eksitabilite artisi ve izleyen depolarizas-
yon blokaji olarak gosterir. Bu hastalarin motor ileti ince-
lemeleri sirasinda periferik sinire verilen tek bir supra-
maksimal uyarana cevaben ardi ardina yineleyen motor
yanitlar (tekrarlayan M yanitlari) kaydedilir (Sekil 8).
Hastaligin ge¢ doneminde de duysal ve motor liflerin et-
kilendigi, alt ekstremite sinirlerinde daha belirgin olan
ve aksonal dejenerasyon ile seyreden bir polinéropati
sendromunun elektrofizyolojik bulgulari tespit edilir.
Zehirlenmenin tedavisinde antikolinerjik ilaclar ve des-
tekleyici yaklasim esasi olusturur.

Botulizm

Botulizm, C. botulinum toksinleri ile gelisen nadir bir in-
toksikasyondur. Anaerop bakterinin olusturdugu 7 farkli
tip toksin (A’dan G'ye isimlendirilmis) birbirine benzer
klinik tablolara yol agmaktadir. insanda en cok zehirlen-
meye yol acanlari A, B, E ve daha nadiren F tipi toksin-
lerdir. Polipeptit yapili olan bu toksinler néromiiskiiler
kavsagin presinaptik ucundan asetilkolin salinimina en-
gel olarak gevsek felce yol acgarlar (Sobel, 2005). Tablo
2'de botulinum toksinleri ile etki gbsterdikleri proteinler
belirtilmistir (Kandel ve Siegelbaum, 2000).

En sik karsilagilan sekli “gida kaynakli botulizm” ol-
makla birlikte, “yara botulizmi”, “infant botulizmi” ve
“gizli botulizm” olarak bilinen tiirleri de bulunmaktadir

(Cherington, 1998). Klasik gida botulizmi, nérotoksin ile
kontamine olmus gidalarin yenmesi sonucu gelisir. Yara
botulizmi, infant botulizmi ve gizli botulizmde ise toksi-
ni ireten bakteri ile bir infeksiyon séz konusudur. Clos-
tridium bakterisi kirli, temizlenmemis, hava ile temasi
olmayan yaralarda kolonize olup toksin iireterek yara
botulizmine sebep olur. infant botulizminde, hayatin ilk
6 ayi icinde bakteri gastrointestinal traktiiste kolonize
olup toksin tiretmektedir. Gizli botulizm ise infant botu-
lizminin erigkin tipidir denilebilir. Daha 6nceden gegiril-
mis gastrointestinal operasyonlar, aklorhidri, Crohn has-
talig1 ya da yakin tarihli antibiyoterapi gibi nedenler ile
barsagin Clostridial bakterilere olan direnci ortadan
kalkmig iken toksin iiretecek bakterinin burada koloni-
zasyonu ve toksin iliretmesi ile ortaya ¢ikar. Botulinim
toksinin tibbi tedavi araglarindan biri olmasi ile birlikte
giiniimiizde yeni bir tip botulizm ortaya ¢ikmistir: hare-
ket bozuklugu nedeniyle botulinum toksini tedavisi uy-
gulanan hastalarda, istenmeden gelisen botulizm (Bak-
heit ve ark. 1997).

Klasik gida kaynakli botulizm A, B ve E tipi toksinler
tarafindan olusturulmaktadir. Klinik tablo hepsi icin ben-
zer olmakla birlikte; A tipi toksin minyatiir son plak po-
tansiyeli frekansinda daha belirgin bir azalmaya sebep
olarak digerlerinden daha agir ve uzun siireli bir zaafa
yol agmaktadir (Maselli ve ark. 1992). Klinik tablo olduk-
ca tipik belirti ve bulgulardan olusmaktadir. Toksinin ali-
mini takip eden saatler icinde (2-36 saat) hastalar okiilo-
bulber zaaf gelistirirler. Pupillerin midriyatik oldugu ve
1sik refleksinin alinamadigi oftalmopleji, pitoz, yutma —
ci8neme gii¢liigi, once st ve ardindan alt ekstremiteler-
de zaaf seklinde desendan bir seyir beklenir. Agir vaka-
larda solunum sikintisi ile suni solunum ihtiyaci belirebi-
lir. Toksin asetilkolin salinimini hem néromiiskiiler kav-
sakta hem de otonom sinir sistemi gegislerinde engelle-
diginden hastalar sempatik ve parasempatik sisteme ait
belirti ve bulgular da gosterirler. Ancak duysal semptom
beklenmez; mental tutulum goriilmez.

Botulizm ayirici tanisina diger akut kuadripleji ne-
denleri ve okiilobulber belirtili siiregler girer. Bunlardan
miyasteni gravis, Guillain Barre sendromu, Miller Fischer
Sendromu, Bickerstaff beyin sapi ensefaliti, difteri para-
lizisi 6zellikle 6nemlidir. Anamnez ve klinik muayene
bulgularinin yani sira elektrofizyolojik inceleme, etkilen-

Tablo 2 — Botulinum Toksinlerinin Etki Gosterdikleri Proteinler, Yerlesimleri ve islevleri

Protein Yerlesim islev

Toksin

Sinapsin Sinaptik vezikil

Sinaptobrevin Sinaptik vezikil
Sinaptotagmin
SNAP-25

Sintaksin

Sinaptik vezikiil
Presinaptik membran

Presinaptik membran

Presinaptik membran ile baglanma ve fiizyon

Presinaptik membran ile baglanma ve fiizyon

Presinaptik membran ile baglanma ve fiizyon

Vezikilii hiicre iskeletine baglar

Btx B, D, F, G ve tetanus

Presinaptik membran ile baglanma

Btx A ve E
Btx C



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-
tulleri de kafa kaidesi kiriklarint diistindiiriir, fasiyal ke-
mik (LeFort kiriklari) ve periorbital fraktiirler palpasyon-
la hissedilebilir. Goz kiiresinin ve karotid arterlerin os-
kiiltasyonu ile duyulan ifiiriimler karotiko-kavernoz fis-
tul ve karotid arter disseksiyonlarini isaret eder. Biling
diizeyi,solunum tipi, motor muayene, patolojik refleks-
lere bakilir, pupillalarin biiyiikligi, izokorik olup olma-
masi, direkt / indirekt 1sik reksiyonlarinin varligi, ekstra-
okiiler goz hareketleri, gérme, goz dibi muayeneleri (pa-
pilla 6demi, retinal kanama vb.) yapilir, atropin, morfin,
adrenerjik vb. ilaclar verilip verilmedigi sorgulanir,
stress ve agri durumlar da dikkate alinmalidir. Hasta ya
da hastalarin ilk goriildiigii andan itibaren tiim siire¢ bo-
yunca tarih ve saatin belirtilmesine 6zellikle uyulmalidir.

Erigkinlerde sok genellikle beyin hasarina bagl de-
gildir ve hemen her zaman hipovolemi ve kan kaybina
baghidir. Kan kaybi internal ya da eksternal olabilir. Ne-
denler aranmali, gereken tedbirler alinmalidir; bu ted-
birler arasinda eksternal bir kanama i¢in bir basit kom-
presyon dahi yeterli olabilir. Sistolik kan basinci 110 mm
Hg'nin, ortalama kan basinci 90 mm Hg'nin, serebral per-
fiizyon basinct 70 mm Hg'nin iizerinde tutulmahdir. lyi
bir vendz yol agilmali, santral ven6z kateter konulmali,
baslangicta voliim kaybini telafi icin serum fizyolojik, rin-
ger laktat gibi izotonik soliisyonlarla normovolemi sag-
lanmali, en kisa siirede de kan acig1 kan transfiizyonu ile
kapatilmalidir. Hastalarin genel ve nérolojik 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. Amacg
travma sonucu gelisen yaralanmanin normal anatomi ve
fizyolojide ne gibi degisiklikler yarattigini ortaya koy-
maktir. Bu sonuca gore tedavi yonlendirilir, travmaya se-
konder olaylarin gelisimi icin 6nlem 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 gecerlidir. Travma sonu-
cu birden ¢ok yaralanan organ olabilece8i 6ngériilerek,
tan1 yontemlerini hastaya koruyucu tedbirler de uygu-
lanmak suretiyle tamamlamak, gerektiginde bir dncelik
sirasi gbzetmek 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 Giiniimiizde Kullanilan

Tani Yontemleri

1. Radyolojik incelemeler

Direkt grafiler

Bilgisayarll tomografi (BT)
Manyetik rezonans inceleme (VIRI)
Serebral anjiografi (DSA)
Ultrasonografi (USG)

2. Elektrofizyolojik incelemeler
a. Elektroensefalografi (EEG)
b. Beyin sapi uyariimis potansiyel calismalari (VEP,
BAEP, SEP)
c. Elektromyografi (EMG)

3. Biokimyasal-Mikrobiolojik Tetkikler
a. Rinore-otore aranmasi
b. Beyin omurilik sivisi (BOS) tetkikleri

Poo0oToO

geldiginde oldukca degerlidir. Pnomoensefalografi gibi
teknikler ise giiniimiizde artik terkedilmistir, sadece ta-
rihsel deger ifade etmektedirler. Asagidaki tablo tani
yontemlerini 6zetlemektedir.

Bu boliimde tani yontemleri anlatilirken, klinik kulla-
nima paralel olarak néroradyolojik incelemelere, 6zellik-
le de direkt grafi ve CT'ye agirlik verilmistir.

Direkt Grafiler: Rontgen grafileri veya diiz grafiler ola-
rak da adlandirilirlar. Gelismis radyolojik tetkiklerin
mevcudiyetine ragmen, kafatasi grafileri 6zellikle trav-
malarda yeri geldiginde oldukga kullanigl olabilmekte-
dir. iyonize radyasyon olmasi dezavantaji vardir. Yumu-
sak dokudan gecip kemik dokudan daha zor gectikleri
icin kemik yapi1 goriintiilenmesinde yaygin olarak kulla-
nilir. Giiniimiizdeki digital rontgen cihazlarinda goriintii
digital kamera ile alinip ardindan uygun dansite ve bo-
yutta filme basilmaktadir. Cekimde kafatasinin filme ya-
kin kismi daha net gériintiilenir. Kafatasinin gosterilmek
istenen bolgesini daha rahat ortaya koymasi amaciyla,
degisik kafatasi pozisyonlarina gére grafiler gelistirilmis-
tir (Tablo 4 ve 5)

Travmada direkt kafa grafisinde aranan ilk bulgu,
ozellikle kirik hatlaridir. Kafatasi kirig1 olan travmalarda,
intrakranial yaralanma riski de artmaktadir. Lineer kirik
hatlari radyolusent olarak keskin kenarli cizgiler 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: Yiz filme donik, orbitomeatal
diizleme 20 derece kranialden aci ile 1sin verilir.
Kafatasinin koronal diizlemdeki 6n-arka gérintisi izlenir.

e Lateral (yan kafa) grafiler: Sagittal diizleme tam dik
olarak lateralden isin verilir. Kafatasinin sagittal
diizlemdeki lateral gérintisi izlenir.

e Towne grafisi: Bas ard filme doniik, orbitomeatal
diuzleme 30 derece kranialden aci ile i1sin verilir.
Oksipital kemik, lambdoid sitiirler izlenir.
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Sekil 7

zen BOS kacadi ve acik kiriktan hava girmesi sonucu
“pndmosefali” gelisir. Basingli hal almasi “tansiyon pn6-
mosefali” tablosu yapar: Bas agrisi, bulanti, kusma, n6-
betler, bag dénmesi, obdontasyon ile birliktedir. BT ile
kolayca saptanabilir. BOS fistiiliinii yakalamak agisindan
paranazal siniislere uzanan lineer kiriklarda direkt grafi-
de veya BT'de siniis i¢i sivi seviyesi aranmalidir (Sekil 7).
Acik lineer kiriklarda BT'de dura altinda az da olsa hava
goriilmesi, dura yirti81 oldugunun belirtisidir (Sekil 6).
Cocuklarda kapali bir lineer kirk ve altinda dura yirtigi
var ise, nadiren bu boélgede kirik hatti ve dura yirtigi iz-
leyen haftalarla genisleyip “biiyliyen kafatasi kirig1” (gro-
wing skull fracture) haline gelebilmektedir. Tiim lineer
kiriklarin ancak %0,05-0,6'sinda gelisir. Nobet veya me-
nenjit riski olabilir. Altta beyin parenkimini de tutan
“pseudoleptomeningeal cyst” (posttravmatik leptome-
ningeal kist) olusur ve cerrahi tedaviyi gerektirir. Komp-
like olmayan lineer kiriklar ise siklikla spontan iyilesirler,
bir miidahale ihtiyaci olmaz.

Cokme kiriklari, kafatasinda olusan kirik hatlarinin bir
kemik parca haline gelip, o parcanin alttaki beyin doku-
suna dogru yer degistirdigi kiriklardir. Direkt grafi ile,
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ozellikle tanjansiyel grafilerle goriilebildigi gibi, en kesin
teshisi BT ile olmaktadir (Sekil 8). Bazen minimal bir
¢okme kingi seklindedir, bazen de alttaki beyin doku-
sunda laserasyon, kanama veya dura yirtig1 ile giden,
komplike bir kirik seklinde olur. Cokme kiriginda ¢oken
fragman 8-10 mm’den fazla basiyorsa, altta bastig1 beyin
dokusu ile ilgili nérolojik kayip varsa, dura yirtig1 sonucu
BOS sizintisi oluyorsa veya acik bir yaralanma altinda
ise, cerrahi miidahale gerekmektedir. Yine de dural ve-
noz sinisler tizerindeki ¢cokme kiriklarinda, hasta nérolo-
jik olarak saglam ve BOS fistiilii yok ise, cerrahi uygula-
maksizin da takip edilebilir. C6kme kiriginda ¢oken frag-
mani kaldirmakla gelisebilecek posttravmatik nobetlerin
azalacagina dair direkt bir bilgi yoktur. Posttravmatik no-
betler daha ¢ok travmanin ilk anindaki beyin dokusu in-
cinmesi ile iliskilidir. Cokme kiriklarinin bebeklerde go-
riillen 6zel bir tipi, kafatasi kemiklerinin heniiz kikirdak
yapida, esnek olmasi sonucu gelisen “pinpon topu” tipi
¢okme kiriklaridir (Sekil 9). Genellikle basit bir cerrahi

Sekil 9

Sekil 8



olmazken, karal kiriklar ciddi deformitelere ve ilerleyici
norolojik fonksiyon kaybina yol agabilirler. Sakrum kirik-
lari, kirik hattinin meydana geldigi sakral bdlgeye gore
Denis tarafindan 3 grupta siniflandirilmistir.

e Zone I: Kiriklar sakral foramenin lateralinde olusur.
En sik goriilen kiriktir (%50). Zone 1 kiriklarn esas ola-
rak sakral alayi igine alir, sakroiliak ekleme uzanimi
da goriilebilir. Norolojik yaralanma hastalarin yakla-
stk %6'sinda goriiliir ve genellikle L4 ve L5 sinir kok-
leri etkilenir.

e Zone II: sakral spinal kanaldan ge¢meyen vertikal
transforaminal kiriktir. Tiim kiriklarin %34’tint olustu-
rur. Norolojik kayip hastalarin %28 de goriilmekte
olup en ¢ok L5, S1, S2 kokleri etkilenir.

e Zone Ill: Sakral foramenin mediali ve spinal kanal
icinden gecen sakral kirik tiiriidiir. En az goriinen ti-
pidir, noérolojik kayiplar Zone Il yaralanmalarinda
¢ok yaygindir ve hastalarin %57'si etkilenmektedir.

Sakral kiriklarin yaklasik %30'unda geg tani konulur.
Peripelvik agrisi olan her hastada sakral yaralanmadan
stiphelenilmelidir. Travma gecirmis olgularda elle pelvis
ve sakruma yiiklenmeyle yapilan provakatif testler tani-
da faydalidir. Sakral kirik stiphesi olan hastalarda, fonk-
siyonel degerlendirme yapilmali 6zellikle alt sakral kok-
lerin fonksiyonlari, spontan ve goniillii rektal sfinkter ka-
silmasi, S2-S5 arasi dermatomlarda his muayenesi, ve
reflekslerden, perianal kasilma, bulbokavernoz ve kre-
mastrik refleksler incelenmelidir. Hastalarda yiiriimek
ile mekanik bel veya kalga agrisinin varlig1 sakral yeter-
sizlik kirgini isaret edebilir.

Direkt AP pelvis grafisi sakrumun dogal egimi nede-
niyle yaralanmalarda yeterli bilgi vermemektedir. Pelvik
inlet ve Pelvik outlet, Lateral sakrum, Ferguson goriintii-
sii tercih edilmelidir. ince kesit (2 mm) BT ve aksiyal, ko-
ronal, sajital rekonstriiksiyonlarla komplike sakrum kirik-
lar1 ve patolojileri hakkinda yeterli bilgi edinilir. MR trav-
ma sonrasi agiklanmayan nérolojik defisti olan hastalarda
fayda saglar. Elektrodiagnostik degerlendirme, {ist motor
noron lezyonlarini, sakral travmaya eslik eden omurilik
yaralarindan veya iiriner sistemin alt kismindaki yaralan-
malarindan ayirt etmesi zor olan hastalarda kullanilabilir.
Norojenik mesanesi olan hastalarin takibi icin sistomet-
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rografi, sfinkter elektromiyografi ve iseme sonrasi rezidii
olctimlerin yapilabilir. Sakral kiriklarda iliak damarlar, 6n
perisakral ven6z pleksus veya superior gluteal arterlerde
hayati tehdit eden yaralanmalar meydana gelebilir. Agik
sakral kiriklar biiyiik 6l¢iide tedavi karari ve prognozu et-
kileyen kiriklardir. Nérolojik yaralanma kauda equina,
lumbosakral pleksus, sakral pleksus ve sempatik ve pa-
rasempatik zincirlerini etkileyebilir.

Sakral kiriklarda tedaviyi sakrum ve pelvisin stabili-
tesi belirler. Genellikle, sakral veya posterior pelvik ki-
rik-displasmani I cm den fazla ise kirik instabil olarak ka-
bul edilir. Pelvisin stabilizasyon sorunu halen biiyiik 6l-
clide ¢oziimsiiz kalmistir. Sakral kiriklarin konservatif te-
davisinde esas olarak kirigin oynamamasi amaglanir.
Uzun siire traksiyonda yatak istirahati, korse ile yatak is-
tirahati, basit yatak istirahati ya da viicut agirhgini tasi-
yan korumalar ile mobilizasyon 6nerilebilir. Sakrum kiri-
ginin iyilesme siiresi yaklasik 2 ile 4 ay ‘dir. Sakral kirigi
olan hastalarda cerrahi girisim displase kirgin stabilizas-
yonu ve lumbosakral eklemin diizeltilmesi, nérolojik iyi-
lesmeye sans vermek, yumusak doku ve acik yaralarin
debridmani, morbidite oranini azaltmak amaciyla yapi-
lir. Norofizyolojik acidan, néral elamanlarin dekompres-
yonu tercihen yaralanma sonrasi ilk 24-72 saat icinde ya-
pilmalidir. En uygun stabilizasyon ydntemi, posterior
dekompresyon ve stabilizasyon prosediiriidiir. Erken
cerrahi tedavide kanama, yara iyilesmesinde gecikme,
yumusak doku kontiizyonu ve olasi BOS kagagi gibi risk-
lerin olabilecegi unutulmamalidir.
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Sekil 5 — Bilgisayarh tomografi kesitinde Tip | lizensefali (5
yasinda, agir motor-mental gerilik, epileptik nébetler, mikro-
sefali).

dugunda tip II (cobblestone-parke tasi) lizensefali mey-
dana gelmektedir. Her iki tip lizensefalide de hastalar
mental ve fiziksel olarak bagkalarina 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 sap1 ve serebellum degi-
sik derecelerde hipogenetik goriiliir.

a. 17p 13.3 delesyonlu ¢cogu hastada agiri parietook-
sipital, pakigiri de frontotemporal bolgelerde go-
riiliir. Miller-Dieker sendromunda (bitemporal
¢okiikliik, belirgin alin, kiiciik cene, 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 dzellik-
ler daha hafif olup 17p delesyonu %44 oraninda
saptanmistir.

b. X-gecisli lizensefalide lokus Xq 22.3-g23 olarak
belirlenmistir ve erkek cocuklar hastadir. Bu
grupta agiri-pakigiri frontal bolgede 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 direngli nobetlerle kalp, bobrek ve goz
anomalileri gibi sistemik problemler de goriiliir. Bu olgu-
larda pakigiri ile birlikte normal veya agirik korteks de
eslik eder.

Tip Il (Cobblestone) Lizensefali: Miiskiiler distrofileri de
iceren heterojen bir gruptur. Dogumda hipotoniktirler ve

genel bir kas gii¢siizliigii 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 olduklari igin MSS anomalileri
de birlikte goriilmektedir. Bu proteinlerin en iyi bilineni
bir laminin formu olan merozindir ve oligodendrosit pre-
kiirsorlerinin 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 agirt migrasyonu olur (Cobbles-
tone yapi). Fukayama ve kas-gdz-beyin hastaliginda la-
minin 1 ve 2 (n6ron migrasyonunda uyarict 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 igine 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 si1g sulkus, sere-
bellar hipoplazi, kallozal hipogenezi ve hidrosefali belli
basli saptanan goriintiileme 6zellikleridir. Dogumdan iti-
baren ciddi norolojik tutulum vardir. Retinal displazi,
mikroftalmi, katarakt, optik sinir hipoplazisi ve konjeni-
tal glokom olabilmektedir. Kotii prognozludur; hastalar
aylar, yillar icinde kaybedilirler.

Kas-goz-beyin hastaligi (Santavuori): Hastalik ozellikleri
WWS'ye benzer ancak daha iyi seyirlidir. Tip Il lizensefa-
li bulgularinin yanisira korteks kalinliginda artma, sulkus
sayisinda azlik ve siglik, 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 bas-
lar. Bu gruplar disinda kas-goéz bulgulari olmayan fakat
tip Il lizensefali bulgulart 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 béliimde incelenir:

Subepandimal heterotopi: Co8unlukla lateral ventrikiil
trigonu ile temporooksipital bolgelerde ve asimetrik
yerlesimlidirler. izole olanlar sporadik veya ailesel olsun
genellikle hafif klinik semptom verirler. Bunlarin motor
gelisimleri normal olup 2. dekadda nébetler baglar. Aile-



Sekil 18 — TS2'li eriskin hastada tirnak fibromu

infantil spazmlar ve hipomelanotik makiillerin goriilmesi
TS tanisini siddetle diisiindiiriir ve bu asamada tani son
derece kolaylasir. Daha biiyiik cocuklarda kutanoz ve vi-
seral bulgularin ¢ogu goriildigi igin tan1 koymak zor ol-
maz. Tek farkli olan kardiak rabdomyom insidansinin iki-
bes yas arasinda hizla azalmaya baglamasi ve bes-dokuz
yastan sonra tekrar artmaya basliyor olmasidir. Bu du-
rum belki de pubertedeki hormonal degisiklige bagl
olabilir. Ayrica yagla beraber fasiyel anjiofibroma ve re-
nal anjiofibroma insidansi artmaktadir. Renal anjiofibro-
malar kaybolmazlar, aksine biiyiime gosterirler.

Norolojik Ozellikler

TS'de SSS tutulumu degisik serilerde %90’a kadar ulas-
maktadir. Epileptik nobetler, mental yikim ve davranis
problemleri en sik rastlanilan norolojik klinik 6zellikler-
dir (Weiner ve ark. 1998). Hastalik ne kadar erken ortaya
¢ikarsa tablonun da daha agir olma egilimi vardir. Her iki
cins esit derecede etkilenir. Epilepsi %60-80 ve mental
gerilik %50-60 gibi oranlarda karsimiza ¢ikmaktadir. N6-
betler genellikle 15 yasindan 6nce baslar, yasamin ilk iki
yili degerlendirildiginde bir yagindan 6nce %63, iki ya-
sindan 6nce %70 oraninda ndbetler baglamistir. Nobet-
lerin erken baslamasi ve ilaca direngli olmasinin kognitif
olarak koétii prognoz ile yakin iligkisi vardir (Curatolo ve
ark. 1991; Yapici ve ark. 2007; Cusmai ve ark. 2011). Tem-
porooksipital tuberlerde frontal tuberlere gore epilepsi
baslama yasi korelasyon gostermektedir. Yagamin ilk yil-
larinda en sik goriilen epilepsi tiirii infantil spazmlardir
(Miller ve ark. 1998; Sparagana ve Roach 2000). Bazen
parsiyel nobetler daha sik olabilir (Chevrie ve Aicardi
1977; Curatolo 1996). Ancak bunlar tipik hipsaritmi ile bir-
likte olan klasik infantil spazmlardan klinik ve elektroen-
sefalografik olarak biraz farklidir. Epilepsi oraninin yiik-
sek oldugu TS'li hastalarda infantil spazmlarin disinda
basit ve kompleks parsiyel ndbetler, jeneralize tonik-klo-
nik, tonik, atonik, miyoklonik ve atipik absans ndbetleri
tek ya da degisik kombinasyonlar halinde goriilebilir.
TS’nin EEG bulgulari arasinda siklikla diizensiz yavas
dalgalara karisan fokal veya multifokal diken dalga de-

BOLUM 2 — NOROLOJIK HASTALIKLARIN ANA GRUPLARI m

Sekil 19 — (BT): TS'li cocukta kalsifiye subepandimal nodiil-
ler.

sarjlari izlenir. Bazi ¢ocuklarda tipik hipsaritmi, kimile-
rinde modifiye hipsaritmi infantil spazm klinigine eslik
eder. Bu anomalilerin uykuda arttigi da saptanmigtir
(Ganji ve Hellman 1985). Yagamin sonraki donemlerinde
EEG, Lennox-Gastaut sendromuna benzer bulgular gés-
terebilir. ilerleyen yillarda degisen derecelerde kognitif
etkilenme, otizm, davranis problemleri ve ndropsikiyat-
rik bozukluklar goriiliir. Bu durum direngli epilepsisi
olanlarda daha siktir (Yapici ve ark. 2007).

Goriintiileme Ozellikleri: TS'de yenidogan dénemin-
de bile BT'de kalsifiye periventrikiiler nodiilleri sapta-
mak miimkiindiir (Sekil 19). Ancak kalsifikasyon disinda-
ki tiim bulgularit MR her zaman daha ayrintili géstermek-
tedir. Beyinde en karakteristik MR bulgulari kortikal tii-
berler, subependimal nodiiller (Sekil 20) ve dev hiicreli

Sekil 20 — (T1 kontrasth aksiyel MR): Subepandimal no-
diillerin kontrast tutulumu.
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iyon kanallari, cesitli uyarilar karsisinda yapilarinda
meydana gelen degisiklikler yoluyla iyonlarin gecisine
izin veren, uyarilabilir molekiiller olarak kabul edilebilir.
Hodgkin ve Huxley'in de tanimladig1 gibi, sinirdeki aksi-
yon potansiyelinin iletilmesi icin Na* ve K* iyonlarinin
hiicre zarindan gecerek, zarin ardisira depolarizasyonu
ve repolarizasyonunu saglamasi gereklidir. Hiicre zar
voltajindaki degisiklikler, voltaj kapili sodyum kanallari-
nin acilmasina neden olur ve bu da hiicre icine hizli iyon
gecisine (depolarizasyon) izin verir. Hiicre zari voltajin-
daki bu degisiklik potasyum kanallarinin da agilmasina
ve hiicre zarindan K* iyonlarinin hizlica hiicre digina ¢ik-
masina (repolarizasyon) neden olur (Sekil 2a).

Noromuskiiler bileskeye aksiyon potansiyeli ulastigi
zaman, bir dizi olay, postsinaptik hiicre zar tizerindeki
bir ligand kapili iyon kanali olan asetilkolin reseptériine
baglanan asetilkolinin (ligand) salinimina neden olur. Li-
gandin baglanmasi proteinin yapisinda degisiklige ve
kanalin acilmasina neden olarak, Na* iyonlarinin hiicre
zarindan gecisini ve kas kasilmasi ile sonuglanan olaylar
zincirinin harekete gegmesini saglar (Sekil 2b).

Norolojik Kanalopatilerin Spekturumu

Tablo 4'de iyon kanal mutasyonlarinin neden oldugu
santral sinir sistemi hastaliklari ve néromuskiiler hasta-
liklar gézden gecirilmektedir. ilk iskelet kasi kanalopati-
si 1991 yilinda, ilk santral sinir sistemi kanalopatisi ise
1994 yilinda tanimlanmistir. Bunlardan sonra giiniimiize
kadar 40 kanalopati tablosu tanimlanmistir. Tek bir bo-
liimde biitiin bu hastaliklar gézden gecirmek yerine bu
boliimde kanalopatilerin ¢cogunun ortak o6zelliklerini
yansitan birka¢ hastalik ayrintili olarak tartisilacak, 6zel-
likle de ndrologlarin en sik karsilasti8i hastalik grubu
olan epilepsiler tizerinde durulacaktir. Epilepsi ve hare-
ket bozukluklari arasindaki sinirt bulaniklastiran ve san-
tral ve periferik sinir sisteminin farkli bolgelerini etkile-
yen epizodik ataksiler de bu béliimde tartisilacaktir.
Tabloda da goriildiigii gibi farkli genlerin mutasyonu
tek bir fenotipe neden olabilir. Bu genleri belirlemek
icin ¢ok sayida kiiciik aileyi toplamak yerine, genis tek
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Sekil 2 — A. Voltaj kapili iyon kanallarinin temsili resmi. Hiicre zari voltaji degistikce kanal icindeki voltaj sensoérii uyarilir ve
iyonlarin gecisine izin vermek icin kanal yapisindaki degisimleri baslatir. B. Ligand kapili iyon kanalinin temsili resmi. Norot-
ransmiter gibi bir ligand, kanalin reseptor kismina baglanarak kanal boyunca iyonlarin gecisini saglamak icin kanal yapisinda-
ki degisiklikleri baslatir.
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Tablo 2 — Ruhsal Durum Muayenesi Semasi

(Kéroglu 1997, Oztiirk ve Ulusahin 2008)

A. Genel gorinim ve tutum

B. Bilissel durum

a. Biling
b. Ydénelim
c. Bellek

d. Dikkat ve konsantrasyon
C. Algi (5 duyu icin ayri ayri)

D. Disince ve Konusma

a. Yapisi

b. Sireci

c. lcerigi
E- Duygu alani

a. Duygudurum (mood)
b. Duygulanim (afekt)

F- Psikomotor alan
a. Davranislar
b. Motor aktivite ve hareketler

G- Psikofizyolojik alan

Uyku

istah

Libido

Miksiyon, defekasyon
Otonom belirtiler

Pa0ToO

H Ozel bilissel islevier
a. Soyutlama becerisi
Gercegi degerlendirme ve yargilama
icgori
Zeka
Okuma-yazma, hesaplama, gérsel-uzamsal islevler
gibi diger 6zel bilissel islevler

pooo

Bilissel Durum: Hastanin temel biligsel durumunu ta-
nimlamaya yonelik olarak uyaniklik, bilinglilik, yonelim,
bellek, dikkat ve konsantrasyon muayenesi yapilir.

Biling; kisinin kendisi ve c¢evresinden haberdarlik
diizeyini tanimlamaya yarayan bir kavramdir. Co8u za-
man uyaniklik diizeyi ile es anlamli kullanilsa da “biling”
kelimesi, aslinda, insan varolusu ile ilgilenen tiim disip-
linlerin tanimlama c¢abasi icinde oldugu bir kavramdir.
Basit bir tanimlama yapilirsa, uyaniklik diizeyini asan an-
lami ile biling, “farkindaliginin farkinda olma” derecesi-
dir. Hobson, bilinci séyle tanimlamistir (Hobson JA;
1988): “Basimizin igindeki galaksinin ¢evresinden gelen
bu miizik bilincimizdir. Biling, saniyede bircok kez ates-
leme yapan, on binlerce komsusuyla aninda iletisime
gecen milyarlarca hiicrenin faaliyetlerinin siirekli, 6znel
farkindaligidir. Bu faaliyetler senfonisi bazen disadoniik-
tiir (uyanikken), bazen dis diinyaya karsi son derece ilgi-
sizdir (uyku esnasinda), bazen de kendinin o kadar far-
kindadir ki (riiyalarda) dis diinyay1 kendi imgesinde ye-
niden yaratir.”

Uyaniklik, biling, yonelim ve bellek gibi temel bilig-
sel islevlerdeki bozulmalar cogu zaman beyni etkilemis
olan organik bir nedene bagl olarak ortaya ¢ikarlar. Se-
rebrovaskiiler olaylar, cesitli intoksikasyonlar, menenjit
ve ensefalit gibi tablolar, organ yetmezligi gibi metabo-

lik nedenlere bagl ensefalopatiler, kafa travmalari gibi
beyin hasari olusturan durumlar bilingte cesitli diizeyler-
de ve c¢esitli sekillerde bozulmalara neden olabilir. Be-
yin metabolizmasindaki bozukluklarda ilk etkilenen is-
lev dikkattir. Bellekteki bozukluklar ise oncelikle de-
mans tablolarini diistindiiriir. Uyaniklik diizeyindeki bo-
zulmalar, somnolans (uyaran olmadiginda uykuya ydne-
len durum), stupor (¢evrenin tam olarak farkinda olma-
yan, spontan hareketlerin azaldig1 ya da kayboldugu, an-
cak gorsel uyaranlarin izlenebildigi durum), prekoma
(sadece siddetli uyaranlar ile kismi yanit alinabilen du-
rum), koma (agrili uyarana bile uyaniklik yanit1 alinama-
yan, bilincin kayboldugu durum) gibi kavramlar kullani-
larak tanimlanir (Kulaksizoglu ve ark. 2010).

Y6nelim (orientasyon) muayenesinde kisi, yer ve za-
man yonelimi degerlendirilir. Kendisi ve ¢cevresindekile-
rin kim olduklarini, nerede bulundugunu (iilke, sehir,
hastane, bolim, kat, oda vb bilgilere ek olarak kendi
uzaysal konumunu algilayarak 6rnegin hastane c¢ikisina
nasil gidecegini tarif edebilmesi), icinde bulundugu gii-
niin tarihini, mevsimi, giiniin hangi saatleri oldugunu bi-
lip bilmedigi degerlendirilir. Bu bilgiler sorgulanirken
hastanin sosyokiiltiirel durumu ve igbirligine istekli olup
olmadigi gibi etkenler dikkate alinmalidir. Depresif ¢ok-
kiinlikk nedeniyle dis diinyaya ilgisini kaybetmis biri ya
da egitimi ve entellektiiel birikimi yetersiz olan bir has-
ta tarihi tam olarak bilemeyebilir ya da bu sorulara yanit
vermeyi anlamsiz bularak gecistirebilir. Yonelim bozuk-
lugu, en siklikla organik nedenlerin beyni etkiledigi, an-
cak koma derinliginde bir bilin¢ bozukluguna yol agma-
mis oldugu durumlarda goriiliir. Yonelim bozuklugu yer-
lesirken kural olarak sirasiyla; zaman, yer, kisi bilgilerin-
de bozulma olurken, diizelme asamasinda da tam tersi
(kisi-yer-zaman) bir siralama goriiliir.

Bellek muayenesinde pratik olarak; tespit (kayit)
bellegi, kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek degerlen-
dirilir. Kayit bellegi muayenesinde aktarilan bir bilginin
kaydedilerek hemen tekrar edilmesi beklenir. Bunun
icin 3-5 farkli nesne ismi kullanilabilir (6rn; mavi-sahin-
lale). Geri cagirma bellegi muayenesinde bu 68retilen
kelimelerin 10 dakika-birka¢ saat sonra hatirlanmasi is-
tenir. Bu muayene hastanin dikkatini baska bir konuya
yonelttikten sonra ya da bu kelimeleri aklinda tutmasi
istenip dikkatini dagitmadan bir siire bekleyerek yapila-
bilir. Yakin ve uzak bellek muayenesi icin ise hastaya ya-
saminda bir kag giin dnceki olaylar ya da yillar 6ncesi so-
rulabilir. Dikkat azalmasina ikincil olmayan bellek bo-
zukluklari en sik demans tablolarinda goriiliir. Amnezi
(bellek bozukluguna bagli animsama kusuru); anterog-
rad (ileriye doniik) olarak tanimlandiginda; belli bir olay-
dan sonrasinin hatirlanamamasi durumunu belirtir. Bu
durum, olaydan sonra yeni bilgilerin 6grenilmesini bozar
ve kisa siireli bellekten uzun siireli bellege bilgi aktarila-
mamasina baglidir. Bunun sonucunda bellek, kisa bir sii-
re ile sinirli kalabilir. Anterograd amnezi, Wernicke-Kor-



Tablo 7 — Cocuk ve Ergen Psikiyatrisinde Degerlendirme
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1. Basvuru nedeni olan sorun veya sorunlarin ézellikleri:
sikhgi, siddeti, hangi durumlarda ortaya ciktigi. Sorunu
arttiran veya azaltan etmenler. Ebeveynlerin sorunun
nedenlerine iliskin diistinceleri.

2. Eslik eden diger sorunlar
a. Fiziksel: Basagrisi, karin agrisi, isitme ve gérme
problemleri, nébetler.

b. Yeme, uyku ve tuvalet aliskanlklariyla ilgili sorunlar

c. Ebeveynler ve kardeslerle iliskiler

d. Akran iliskileri.

e. Aktivite duzeyi, dikkat siiresi, dirtii kontroliinde
sorunlar

f. Duygudurum, iiziintii, mutsuzluk, kaygi, endise,
korkular

g. Engellenmeye tepkisi, 6fke nobetleri

h. Antisosyal davranislar, saldirganlik, calma, okuldan
kacma gibi davranissal sorunlar

i. Egitime iliskin sorunlar, okul basarisi, okula ilgisi

Cinsellikle iliskili davranislar, ilgiler

k. Diger belirtiler, tikler, tekrarlayici davranislar,
stereotipiler

3. Gelisimsel diizey
a. Dil gelisimi: anlama ve ifade etme diizeyinin yasiyla
uyumu, gramer kullamimi diizeyi.
b. Motor beceriler, motor koordinasyon sorunlari, sakarlik
c. Uzaysal beceriler

4. Aile yapisi ve dzellikleri
a. Ebeveynler: yaslari, egitim ve meslekleri, fiziksel ve
duygusal durumlari
b. Kardesler: yaslari, egitimleri, sorunlar
c. Ginliik yasam aliskanliklari: yeme, uyku vs.

5. Aile islevleri

a. Aile bireyleri arasindaki yakinhk, duygusal paylasim,
iletisim.

b. Cocugun problemlerinin aile islevlerine ve ebeveynlere
etkisi.

c. Ailede is béliimi, hiyerarsi, kurallar, isbirligi, elestiri,
reddetme, diismanca tutumlar.

6. Kisisel oykii

a. Gebelik: komplikasyonlar, ilag kullanimi, stresler,
hastaliklar, alkol ve madde kullanimi.

b. Dogum; komplikasyonlar, dogum kilosu, dogum
sonras! 6zel bakim gerektiren durumlar.

c. Erken dénemde anne bebek iliskileri; annede dogum
sonras! depresyonu; emzirmeye iliskin sorunlar.

d. Bebegin erken donemdeki mizac ozellikleri, kolay ya da
zor, diizenli ya da diizensiz olusu.

e. Gelisimsel zamanlamalar: motor ve dil gelisiminin
zamanlamasi.

f. Anne bebek iliskisindeki baglanma o6zellikleri, bakicilar,
baglanmayi bozan durumlar, ayriliklar.

g. Hastalik, kaza ve yaralanmalar.

h. Okul éykiisii, egitim sirecindeki zorluklar, basarilar.

kapanma ve anksiyete bozukluklart normallere oranla da-
ha yiiksek orandadir. Cesitli epidemiyolojik calismalarda
okul 6grencilerinin yaklasik %5'inde 68renme bozuklugu
oldugu bulunmustur (DeCaria ve ark. 1999; Snowling,
2004).

Ozel Okuma Bozuklugu (Disleksi)

Disleksi ¢cocugun yasi, egitim diizeyi ve standart testler-
le degerlendirilen zeka diizeyi ile uygunsuz bir bicimde

7. Cocugun davranisi ve duygusal durumuna iliskin
gozlemler

a. Genel gorinim

b. Hareketlilik diizeyi, istemsiz hareketler, konsantrasyon
yetisi.

c. Duygusal durum: uzinti, kaygl, gerginlik, uygunsuz
duygulanim 6zellikleri.

d. lliski kurma ozellikleri: klinisyene yaklasim tarzi, goz
iliskisi, spontan konusma, tutukluk ve geri cekilme,
davranislarda sinirsizlik.

e. Ebeveynlerle iliskiler: duygusal yakinlik, itici
davranislar, kontrol cabalari, ayrilma becerisi.

f. Ahskanliklar, manyerizmler, konusmada kekemelik,
pelteklik.

g. Sanrilar, haliisinasyonlar, diisiince bozukluklarinin
varhg.

h. Farkindalik diizeyi.

8. Cocugun fiziksel incelenmesi
A. Genel norolojik tarama
a. Yz asimetrisi
b. Goz hareketleri
c. Sakarlk, kas giicsiizliigii, koordinasyon bozuklugu
belirtileri
d. insan resmi cizme testi sirasinda gozlemlenen
belirtiler: solaklik, gérsel sorunlar, sicrayici
davranislar, konsantrasyon bozuklugu
e. Isitmede yetersizlik.
Muayenede sik uygulanan élcekler ve testler:
Good-Enough insan Resmi Cizme Testi
Beier Ciimle Tamamlama Testi
Bender-Gestalt Gorsel Motor Algi Testi
Zeka testleri: WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for
Children-Revised), Stanford Binet Testi Gelisimsel
Tarama Testleri: (AGTE, Vineland, Denver)
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, depresyon,
anksiyete bozuklugu gibi 6zgiil tablolara yonelik
hazirlanmis olcekler
B. Gereken durumlarda ileri fizik muayene (klinisyenin
kendisi tarafindan veya konunun uzmanina refere
edilerek)

9. Olgunun formiilasyonu:
Problemin tamimlanmasi
2. Problemi tetikleyen durumlarin belirlenmesi
3. Problemin siirmesinin nedenlerine iliskin aciklamalar
4. Problemin ortaya cikisina neden olan yatkinhk
faktorleri
10. Tani: DSM IV veya ICD 10 tanisi
11. Tedavi:
1. Tedavinin planlanmasi: psikofarmakolojik tedavi
plani; aileye dgitler ve yonlendirme
2. Terapinin planlanmasi
3. Egitimin planlanmasi.

-

okuma becerilerinin gelisimindeki gecikmeyi tanimlayan
bir terimdir. Yazili dili fonolojik kodlamada giigliik, oku-
ma ve dilbilgisi problemleriyle birlikte goriiliir. Hem
sesli, hem sessiz okumada belirgin yavaglik ve anlama
zorlugu vardir. ABD de okul yasindaki ¢cocuklarin %4 iin-
de disleksi oldugu bulunmustur. Erkeklerde kizlara
oranla 4 kat daha fazla goriiliir (DeCaria ve ark. 1999).
ilk belirtiler okul 6ncesi dénemden baslayarak ken-
dini gosterir. Konusmanin gecikmesi, artikiilasyon sorun-
lari, isimlendirme, kelime bulma ve ciimle olusturmada
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Kas Giicsiizliigiine Yol Acabilen
Metabolik/Endokrin Patolgjiler

Endojen ya da ekzojen steroid kullanimina bagli Cus-
hing sendromu agir proksimal miyopatiye yol acan, iyi
bilinen bir endokrin tablodur. Ozellikle kisa siirede geli-
sen ve ¢ok yiiksek kortizol konsantrasyonlari ile karakte-
rize ektopik ACTH sendromunda Cushing sendromuna
6zgii aydede vyiiz, kilo artisi gibi tipik klinik bulgular ge-
lisemeden proksimal miyopati ilk basvuru sebebi olabi-
lir (Shepherd ve ark. 1992). Ustelik artmis kortizol iireti-
mi, bébrek diizeyinde kortizolii inaktif kortizona ¢eviren
ve mineralokortikoid reseptérlere aldosteron gibi bagla-
nip, potasyum kaybini tetiklemesini engelleyen 11 beta
hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin kapasitesini
asarak, hipopotasemi gelisimine yol acabilir. Hipopota-
semi mevcut miyopatiyi daha da agirlastirir. Primer ya da
sekonder hiperaldosteronizm, hipopotasemiye sebep
olarak kas giicsiizliigline yol acabilir. Proksimal miyopati
primer hiperparatiroidiye ve D vitamini eksikligine se-
konder olarak da gelisebilir (Bhan ve ark. 2010). D vita-
mini eksikligi disinda, renal fosfat kaybina yol acan en-
dokrin patolojiler (hipofosfatemik osteomalasi, tiimor
dokusundan ektopik FGF23 salinimina bagli onkojenik
osteomalasi gibi), hipofosfatemi olusturarak osteomala-
si ve proksimal miyopatiye yol acabilir. Hipotiroidi ve hi-
pertiroidi, proksimal kas gii¢siizliigiine yol acabilir (Do-
uglas, 2010). Hipotiroidide kreatin kinaz diizeyleri sik
olarak yiiksek bulunur. Fakat bu durum, iskelet kasi ha-
sarindan ¢ok, iskelet kast membran gecirgenliginde arti-
sa ve enzim klirensinin azalmasina baglanmaktadir.

Hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipomagnezemi ge-
neralize kas giigsiizligiine yol acan mineral ve elektrolit
bozukluklari olarak endokrin hastaliklarin seyrinde geli-
sebilir.

Akut kas giigsiizliigiine yol acan seyrek rastlanan bir
tablo, tirotoksik periyodik paralizidir (Kung, 2006). Tipik
olarak, 20-40 yas arasi erkeklerde goriiliir. Hipertiroidi-
nin klinik bulgular belirgin olmayabilir. Genellikle yo-
gun karbonhidrat iceren beslenme ya da egzersiz sonra-
sinda, hareketsiz birakacak kadar ciddi kas gii¢siizligii
gelisir. Solunum kaslari genellikle tutulmaz, duyu kaybi1
yoktur, sfinkter fonksiyonlari normaldir. Akut gelisen kas
gligsiizliigi potasyumun ani olarak hiicre icine gecisine
baglanmaktadir. Ger¢ek potasyum kaybi s6z konusu de-
gildir. Fakat akut tabloda potasyum replasmani, kardiyo-
vaskiiler komplikasyonlari 6nlemede ve kas gii¢siizltigii-
niin toparlanmasinda yardimcidir. Beta blokerler, atakla-
rin tekrarlamasini dnlemede fayda saglamaktadirlar. Hi-
pertiroidinin tedavisi ile ataklarin tekrart engellenir. Ti-
rotoksik periyodik paralizi, ailevi hipopotasemik ya da
hiperpotasemik periyodik paraliziden farklidir. Bu tablo-
ya Kir2.6 potasyum kanalinda otozomal dominant gegis-
li bir mutasyon yol agmaktadir. Kir2.6 kanalini kodlayan
genin promoter bolgesi tiroid cevap elementi icermek-
tedir. Boylece hipertiroidi ve periyodik paralizi arasinda
neden sonug iligkisi kurulabilir (Ryan ve ark. 2010).

Noropati Gelisimine Yol Acabilen
Metabolik/Endokrin Patolgjiler

Diabetes mellitus, periferik néropatilere seyrek olmaya-
rak yol acan bir hastaliktir. Diabetes mellitus seyrinde
en sik distal duysal (ve motor) polinGéropati goriiliir. Akut
agrili distal noropati, glukoz kontroliiniin bozuk oldugu
dénemlerde gelisebilir. insiilin tedavisine yeni basla-
mis, yliksek glukoz diizeylerinin hizla normale getirildigi
hastalarda, akut agrili bir duysal néropati gelisebilir (in-
siilin noriti). Diyabet seyrinde karpal tiinel sendromuna,
ulnar oluk sendromuna yol acan tuzak noropatileri de
siktir. Siklikla 3. ya da 6. kranyal siniri tutan monondro-
patiler goriilebilir. Diyabet seyrinde lumbosakral radikii-
lopleksus néropati (diyabetik amyotrofi) agri, kilo kaybi
ve alt ekstremitede giicsiizliik ile akut ve giriiltiilii bir
tablo seklinde ortaya cikabilir. Diyabet seyrinde gelisen
otonomik noropati, kardiyovaskiiler (postural hipotansi-
yon, siniizal tasikardi), gastrointestinal (gastroparezi),
genitoiiriner (mesane disfonksiyonu, erektil disfonksi-
yon) sorunlara yol acabilir (Tesfaye ve ark. 2010).

Tuzak noropatilerine sik yol acan endokrin hastaliklar
arasinda, hipotiroidi ve akromegali de hatirlanmalidir.

Kranyal noropatilerin ayirici tanisinda Graves oftal-
mopatisi de diisiiniilmelidir. Graves oftalmopatisinde
ekstraokiiler kaslarin tutulumu, goz kiiresi hareketlerini
sinirlayarak, kranyal sinir felclerine benzer bulgular vere-
bilir. invazif hipofiz tiimérleri, lateralde, siniis kaverno-
zusa infiltrasyon olusturup, 3. ve 6. sinir felclerine yol
acabilirler. Bazen hipofiz adenomu i¢ine kanama sonucu
akut gelisen 3. ya da 6. kafa cifti felgleri, basvuru sebebi
olabilir. Hipofiz adenomlarinin suprasellar boélgeye
uzanmasi, optik kiazmanin basi altinda kalmasina bagl
gorme alani defektlerinin sebebidir. Kiazma basisina
baglh tipik gérme alani defekti bitemporal hemianopsi
seklindedir.

Hipotiroidi seyrinde reversibl ptosis gelisebilecesi
hatirlanmalidir. Tiroid kanseri nedeniyle takip edilen bir
hastamizda, iyot 131 tiim viicut taramasi dncesinde, en-
dojen hipotiroidi olusturmak icin kisa siireli L-tiroksin
replasmaninin kesilmesi ile, akut gelisen hipotiroidiye
eslik eden, L-tiroksin replasmanina baslanmasi sonra-
sinda kendiliginden gerileyen, altta yatan baska bir pa-
tolojinin tespit edilmedigi tek tarafli ptosis gelismisti.

Hareket Bozukluklarina Yol Acabilen
Metabolik/Endokrin Patologjiler

Hipertiroidide, diisiik amplitiidlii yiiksek frekansli (ince)
distal tremor tipiktir. Feokromositoma ataklarina epinef-
rin artiginin tetikledigi tremor eslik edebilir. Kore hi-
perglisemi, hipoglisemi ya da hipertiroidide gériilebilir.
Hipoparatiroidide bazal ganglion kalsifikasyonlarina
bagli Parkinson hastaliginda goriilenlere benzer ekstra-
piramidal sistem bulgularindan daha 6nce s6z edilmisti.
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Tablo 4 — Sik Rastlanan Metabolik ve Dejeneratif Tablolar, Ozellikleri ve Tani Testleri (Michelson ve Shu, 2006)

Kategori

Tablo

Ozellikler

Tam Testleri

Peroksizomal biogenez
defektleri

Peroksizomal enzim
defektleri

Mitokondrial
bozukluklar

Lizozomal depo
hastaliklari

Amino asidopatiler

Organik asidopatiler

Ure siklusundaki enzim
bozukluklar:

Karbonhidrat
bozukluklar:

Zelweger sendromu
Neonatal ALD

infantil Refsum hastaligi
Rizomelik kondrodisplazi

ALD
Refsum Hastalig
Bifonksiyonel enzim defektleri

Alper sendromu
Kearns-Sayre sendromu
Leber optik atrofi

Leigh sendromu
MERRF sendromu
MELAS sendromu
NARP sendromu
Wolfram sendromu

Fukosidoz

Gaucher HII

GM1 gangliosidoz

GM2 gangliosidoz Il
Krabbe hastalig
Mannosidoz A-B
Mukolipidoz HV
Mukopolisakkaridoz I-VIII
Nieman-Pick A-C
Noronal seroid lipofuskinozis
Sialidoz HI

Hiperhomosisteinemi

Fenilketoniiri

Akcaagac kokulu idrar
hastalig

Nonketotik hiperglisinemi

Glutarik asidemi tip |
Metil malonik asidemi
Propionik asidiiri
Argininemi
Arginosiiksinik asidiiri
Sitrulinemi
Ornitin transkarbamilaz
eksikligi

*Fruktoz intoleransi

*Galaktozemi

*Glikojen depo hastalgi

*Konijenital glikozilasyon
bozukluklari

*DeVivo sendromu

*Fanconi-Bickel sendromu

*Dismorfizm, hepatik yetmezlik,
hipotoni, kartilaj kalsifikasyonu,
nobet

*Adrenal yetmezlik, ataksi, davranis
bozuklugu, hiperpigmentasyon,
sensorindral isitme kaybi,
spastisite, periferik noropati,
retinitis pigmentoza

* Ataksi, bazal ganglion
kalsifikasyonu, BGG, diabetes
mellitus, diabetes insipidus,
hepatik yetmezlik, inme benzeri
epizodlar, kusma, migren
agrilari, miyopati, nébet,
oftalmopleji, periferik noropati,
renal tubuler yetmezlik, retinitis
pigmentoza, sensorindral isitme
kaybi

*BGG, distoni, hepatosplenomegali,
hiperakuzi, isitme kaybi, kaba
yiiz hatlari, kontraktur,
megalensefali, nobet, spastisite

*Katarakt, makulada kiraz kirmizi
leke ile kérlik, optik atrofi

*Gelisme geriligi, hiperpigmentasyon,
kore, kusma, letarji, nobet,
yiiksek proteinli beslenme ile
klinik kotulesme

* Ataksi, kore, kusma, letariji,
metabolik asidoz, ndbet, optik
atrofi, pansitopeni, spastisite

*Ataksi, epizodik bilinc degisiklikleri,
kusma, nébet, yiiksek proteinli
beslenme ile klinik kétiilesme

* Aminoasidiiri, albiminiri, BGG,
hipoglisemi, hepatomegali, sarilik

*Hepatosplenomegali, hipoglisemik
nobet, katarkt, sarilik, sepsis

*Hipoglisemi, hepatomegali,
kardiomegali, giicsuzliik

*Ataksi, BGG, diyare, dismorfizm,
hepatomegali, lipodistrofi, nébet,
periferik néropati, spastisite

*Edinsel mikrosefali, nébet

*Hepatomegali, tubuler nefropati

Fitanik asit
iskelet incelemesi
Noérogériintileme
Serum CUZYA

Fitanik asit
Kortizol
Serum CUZYA

BOS laktat

idrar organik asit
Kas biyopsisi
Mitokondrial DNA
Noérogériintileme
Serum laktat, piruvat

Doku biyopsisinde
elektron
mikroskopisi

Spesifik enzim analizi

Genetik test

BOS ve serumda amino
asit olciimleri

idrar organik asit
olciimleri

idrar organik asit
dlctiimleri

*idrar rediiktan
maddeleri ve
organik asitleri,
enzim aktivitesi

*idrar rediiktan
maddeleri ve
organik asitleri,
enzim aktivitesi

*Glukoz, karaciger veya
kas biyopsisi

*Siyaloferritin
izoelektrik
fokuslama

*B0OS/serum glukoz
orani

GLUT1 ve GLUT2
mutasyonlari

Devam ediyor
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Tablo 2 — Fekal inkontinans Nedenleri

. Pelvik tabanin normal oldugu inkontinanslar
A. Diareli durumlar
- infeksiyoz diareler
- Inflamatuvar barsak hastaliklari
- Kisa barsak sendromu
- Laksatif kullanimi
- Radyasyon enteriti

B. Tasma
- Fekal tikac
- Rektal timorler

C. Norolojik durumlar
- Dogumsal anomaliler (miyelomeningosel)
- Multipl skleroz
- Demans, inmeler
- Tabes dorsalis
— Normal basinch hidrosefali
- Noropatiler (6rn. diyabet)
- Beyin, spinal kanal, cauda equina tiimérleri

dozda tsiime, titreme, kiriklik gibi gecici gribal belirtiler
vermesidir (Rossini ve ark. 2009).

Kalsitonin, somon baligindan elde edilen polipeptid
hormondur. Akut kiriklarda analjezik etkilerinden dolay1
giivenli bir antirezorptiftir (Lewiecki, 2009). Raloksifen
kemik {izerinde Gstrojen benzeri, endometrium ile me-
me dokusunda ise Gstrojen antagonisti etki gostermek-
tedir (Cauley ve ark. 2003). Stronsiyum ranelatin hem ke-
mik rezorbsiyonunu azalttig1, hem de kemik formasyonu-
nu artirdig1 diisiiniilmektedir (Marie, 2005). PTH ve ana-
logu olan teriparatid, siddetli OP tedavisinde 6nerilmek-
tedir, KMY orani - 4,0 {istiindeki degerlerde diigtiniilme-
lidir (Hodsman ve ark. 2005). OP vertebral kompresyon
kiriklarinda perkiitan vertebroplasti ve kifoplasti uygula-
nabilir (Wilcox, 2004). Fiziksel aktivite, kemik kiitlesinin
yapisal yeterliligi icin gereklidir. Yaslilarda aktivite azal-
dig1 icin agir egzersizler fraktiir olusumunu artirabilir.
Kas ve dengeyi giiclendirmeye yonelik egzersiz prog-
ramlari, tempolu yiiriiytisler ile dans etmek de yaglilara
onerilebilir (Young ve ark. 2007).

Fekal inkontinans

Fekal inkontinans (Fi), anal sfinkter mekanizmasi ile dis-
ki kontroliiniin saglanamadig1 durum olarak tanimlanabi-
lir. Fekal kontinans; internal ve eksternal anal sfinkter,
puborektal kas, anorektal agi, rektumdaki basing, diski
kivami, miktart, icerigi, anal hissin algilanmasi, perirektal
duyu reseptorleri gibi ¢cok sayida faktoriin uyumlu ¢alis-
mastyla miimkiindiir (Ozbal, 1998). Fekal kontinansin
saglanmasindaki mekanizmalarin herhangi birinde bo-
zukluk inkontinans gelismesine neden olabilir (Tablo 2).
Eksternal sfinkterin istemli kasilmasi ile rektumun digki-
ya adaptasyonu saglanir. Bu nedenle bilissel durum kon-
tinansta basrolii oynar. internal anal sfinkterin istemsiz
kasilmasi ise siirekli bir anal tonus ile aniisiin kapali kal-

Il. Pelvik tabanin bozuk oldugu durumlar
A. Konijenital anorektal malformasyonlar
B. Travma
- Kazayla yaralanmalar
- Anorektal cerrahi
- Dogumlardaki yaralanmalar

C. Yaslanma

D. Pelvik tabanin denervasyonu (idyopatik nérojenik
inkontinans)
- Vajinal dogum
- Kronik diskilama zorlugu
- Rektal prolapsus
- Asagi inen perine sendromu

masini temin eder. Puborektal kasin kasilmasi ile anal
kanal rektumla keskin bir aci olusturur. Boylece diski
rektumda posterior posda birikir; anal kanala basing ile
liimen kapanir. intraabdominal, rektal basinglardaki artig
rektum 6n duvarini itmeye basladiginda anal kanal acilir
ve digki asagi itilir. Anal kanaldaki sinir ag1 digki icerigi-
nin kati, sivi ya da gaz olarak algilanmasini saglar (Leung
ve Rao, 2009).

Fi'nin yasam kalitesi iizerine etkisi ve alinacak basit
tedbirlerle elde edilen yiiz giildiiriicii sonuglara ragmen
hastalarin ¢ok az bir kismi1 yakinmalarini hekime soéyle-
mektedir. Yiiksek riskli hasta gruplari bu agidan 6zellikle
sorgulanmalidir. (Whitehead, 2005). Perianal bélge ins-
peksiyonu ile skar, fistiil, hemoroid ve fissiirler gézlene-
bilir. Ikinma ve rektal tuse ile hem prolapsus hem de
eksternal anal sfinkter tonusu kontrol edilir. Fekal tikag-
lar ve anal kanal tiimérleri de palpe edilebilir. ileri tetkik
gereken durumlarda hastalar endoskopi, anorektal ma-
nometre, anal endosonografi ile degerlendirilmelidir.
Ayrica eksternal anal sfinkter inervasyonu yapan puden-
tal sinire yonelik ileti ¢alismasi, sakral sinir stimiilasyo-
nu, rektal prolapsusa yonelik baryumlu defekografi de
faydali olabilir (Andromanakos ve ark. 2006).

Tedavi mutlaka sebebe yénelik olmaldir. Ozellikle
hareketsiz yaglilarda en sik inkontinans nedeni olan fe-
kal tikaclarin lavman ve parmakla bosaltilmasi gereklidir.
Tekrarlamasini engellemek igin bol sivi alimi, giinliik gli-
serinli suppozituvarlar, 3 giin desarj olmadiysa lavmanla
desarj saglanmalidir. Konstipasyonun sebebi olabilecek
ilaclarin (narkotik analjezikler, antidepresanlar, antihis-
taminikler, adale gevseticiler, kalsiyum kanal blokerleri,
vb) gbzden gecirilmesi gerekir. Sfinkter egzersizleri, po-
sasiz diyet fayda saglayabilir. Suprasakral lezyonlu has-
talarda internal anal sfinkter basincinin normal olmasi
nedeniyle duyu kaybina ragmen gastrokolik refleks ile
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Tablo 9 — Yaslilarda Uygunsuz Olabilecek ilaclara Dair 2002 Kriterleri: Tani ve Durumlardan Bagimsiz Olarak-devami

ilac Soru Risk
Amfetamin ve istah kapatic ilaclar Bu ilaclarin bagimlilik, hipertansiyon, angina ve miyokard infarktiisi Yiiksek
yapma potansiyelleri vardir.
COX-selektif olmayan uzun yari 6miirli Gastrointestinal kanama, bobrek yetersizligi, kan basinci yiksekligi ve Yiiksek
NSAIP'lerin uzun siireli kullanimi kalp yetersizligi yapma potansiyelleri vardir
Giinliik fluoksetin Uzun yari émirlidiir, asiri SSS stimiilasyonu, uyku bozukluklari ve Yiiksek
ajitasyona sebep olabilir. Daha giivenli alternatifleri mevcuttur.
Stimilan laksatifler: Bisakodil, cascara Uzun siireli kullanimi barsak disfonksiyonunu alevlendirebilir Yiiksek
sagrada, ve neoloid
Amiodaron QT araligini degistirip “torsad de pointes”a sebep olabilir. Yaslhlarda Yiiksek
etkinligi dusuk.
Orfenadrin Sedasyon ve antikolinerjik etkileri vardir ve daha giivenli alternatifleri Yiiksek
mevcuttur
Guanetidin Ortostatik hipotansiyona sebep olabilir, daha giivenli alternatifleri Yiiksek
mevcuttur.
Guanadrel Ortostatik hipotansiyona sebep olabilir. Dusuik
Siklandelat Etkin degildir. Diisiik
izoksurpin Etkin degildir Yiiksek
Nitrofurantoin Bobrek yetersizligine sebep olabilir, daha giivenli alternatifleri Diisiik
mevcuttur.
Doksazosin Hipotansiyon, agiz kurulugu ve uriner sikayetlere sebep olabilir. Yiiksek
Metiltestosteron Prostat hipertrofisi ve kardiyak problemlere sebep olabilir Yiiksek
Tioridazin SSS ve ekstrapiramidal yan etki yapma riski yiiksektir. Yiiksek
Mezoridazin SSS ve ekstrapiramidal yan etkiler Yiiksek
Kisa etkili nifedipin Hipotansiyon ve konstipasyon riski yiiksektir Duisiik
Klonidin Ortostatik hipotansiyon ve SSS yan etkisi riski Yiksek
Mineral yagi Aspirasyon ve yan etki riski. Daha giivenli alternatifleri mevcuttur. Dusuk
Simetidin Konfiizyon dahil SSS yan etkileri Yiiksek
Etakrinik asit Hipertansiyon ve sivi imbalansi riski. Daha giivenli alternatifleri Diisiik
mevcuttur.
Kurutulmus tiroid ekstresi Kardiyak yan etkileri var. Daha giivenli alternatifleri mevcuttur. Yiiksek
Amfetaminler (Metilfenidat hidroklorid ve SSS stimiilasyonu Yiiksek
istah kesiciler haric)
Sadece estrojen iceren preparatlar (oral) Karsinojenik (meme ve endometriyum kanseri) etkiler ve yash Diisiuk

kadinlarda kardiyoprotektif etkilerin azlig

NSAIi: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar, GIS: Gastrointestinal sistem, SSS: Santral sinir sistemi

piyasada hizla artan ilag sayisi nedeniyle bu kriterlerin
de giincellenmesi gereklidir.

ABD'de toplumda yasayan yaslilarin yaklasik
%25'inin, Kanada’'da toplumda ve huzurevlerinde yasa-
yan yaslilarin %3'ten fazlasinin, Avrupa’da %20’sinin kri-
terlerde kullanilmamasi 6nerilen ilaglardan en az birini
kullandig1 saptanmistir (Willcox ve ark. 1994; Fialova ve
ark. 2005; Rochon ve ark. 2004). Acil servise 65 yas stii
178 000 basvuru degerlendirildiginde %3.6'sinin Beers
listesindeki ajanlari kullanmakta oldugu goriilmiistiir.
Antikoagiilan, antiagregan, antidiyabetik kullananlar da-
ha sik hastane acil servislerine bagvururlar (yaklasik
%50). Vakalarin %33'li Beers listesinde olmayan warfarin,
digoksin ve insiiline bagli olarak acil servise bagvurmus-
lardir (Budnitz ve ark. 2007).

Beers kriterleri disinda, ila¢ kullanimlar ile ilgili ola-
rak “The Healh Care Finansing Administration” kriterle-
rinde 6zellikle 8 grup ilag iizerinde (digoksin, kalsiyum
kanal blokerleri, ACE inhibitorleri, H2 reseptdr blokerle-
ri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi), benzodi-
azepinler, antipsikotikler, antidepresanlar) ve ilag rece-
teleme ile ilgili 4 6nemli sorun tizerinde durulmustur.
Bunlar (1) uygun olmayan dozda ilag kullanimi; (2) ilag
duplikasyonlari; (3) ilag-ila¢ etkilesimleri; (4) uygun ol-
mayan siire ilag kullanimidir (Zhan ve ark. 2001). Bunlara
gore toplumda yasayan yaslilarin %20’si bir veya daha
fazla ilaci yanhs kullanmaktadir. NSAil ve benzodiaze-
pinler en problemli ilag gruplandir. Ancak kotii ilag liste-
leri her zaman olusan ilag sorunlarini agiklayamaz. Bazen
iyi ilaclar da uygun dozda, uygun hastada, uygun kombi-



sek ates bulgusu, serebrovaskiiler kanamadan kaynakla-
nan bir olay1 diisiindiirmelidir.

Dogum Gncesi baslayan nobetlerde maternal hipok-
si ve laktik asidemi fetusa bradikardi olarak yansimakta-
dir. Genellikle 3 ile 5 dakikada diizelen bradikardiler
seklindedir. Ancak 10 dakikay1 asan bradikardiler ve pla-
sentanin erken ayrilmasi durumu acil dogumu gerektir-
mektedir. Pulmoner 6dem eklampsi nébetleri sonrasin-
da gelisebilen diger bir tablodur. Aspirasyon pnémonisi
sonrasinda veya hipertansiyon siddetine bagli ventrikiil
yetmezligi sonrasi geligebilir. Asirt sivi yiiklenilmesi de
diger bir sebebi olabilmektedir.

Bazen ndbetler sonrasi gelisebilen ani liimlerin se-
bebi yogun serebral kanamalardir. Subletal kanamalari
takiben hemiplejiler gelisebilir. Bu komplikasyonlar kro-
nik hipertansiyonu olup nispeten yasli gebelerde geli-
sen preeklampsiler sonrasi goriilen eklampsi nobetle-
rinden sonra olugmaktadir.

Nobetler sonrasi gelisen degisik derecelerde korli-
ge kadar giden gdrme bozukluklart ya hipertansiyona
bagli retinal ayrilma ya da nobet sonrasi gelisen oksipi-
tal lob iskemisine bagl olabilir. Her iki nedene de bagh
olan bu problemin prognozu ¢ok iyidir ve postpartum bir
hafta icinde normal fonksiyona déniis beklenmelidir.

Ayirici tanida epilepsi, ensefalit, menenjit, serebral
tiimor ve serebral anevrizma riiptiirii ge¢ gebelik déne-
minde ve puerperiumda eklampsi ile karistirilabilinir.
Ancak diger serebral nedenler elimine edilmedikce ge-
belikteki tiim nobetler eklampsi olasilig1 6n planda ola-
cak sekilde diistintilmelidir.

Eklampsi Yonetimi

Magnesiyum siilfat (MgSO4) preeklampside ndbetleri
onlemede ve eklampside de nobetleri durdurmada
o6nemli derecede etkilidir. Eklamptik nébetlerin yoneti-
minde :

1. Nobetleri kontrol etmek icin antikonvulsif tedavi

2. Antihipertansif tedavi

3. Pulmoner 6dem yoksa diiiretik tedaviden kaginma
ve sivi replasmaninin dengeli olmasi

4. Fetusu dogurtarak gercek tedaviye ulasmak hedef ol-
malidir.

Antikonvulsif tedavide amag akut bir tedavi sagla-
mak ve hastay1 konvulsiyonlardan korumak, ndbetlerin
oldugu durumda da hastayi kontrol etmektir. Bu amacla
etkili en 6nemli tedavinin MgS04 oldugu ve halen kulla-
nilmakta oldugu bilinmektedir. Literatiirde profilaksi ve
tedavi amacl degisik tedavi protokolleri karsilagtirilmis
olup tiim calismalarda MgSO4'in plasebo, fenitoin, ni-
modipin ve diazepam gruplarina karsi nébetlerin 6nlen-
mesi ile nébet tekrart konusunda bariz ve istatiksel iis-
tiinligi bildirilmektedir.

MgSO4'in hem korteks seviyesinde hem de noro-
miiskiiler plak seviyesinde blokaj ile noromiiskiiler ileti-
yi durdurmakta oldugu bilinmektedir. Plasma Mg seviye-
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si 4.8-8.4 mg/dl tutulmasi durumunda antikonvulsiv etki
saglanmis olacaktir. Bu amagla:

1. 100 ml sivi icinde 4-6 gr MgSO4 15-20 dakikalik siire
icinde yiikleme dozu olarak verilmelidir.

2. idame dozu olarak saatte 2 gr 100 ml siv1 infiizyonu
olarak devam edilmelidir.

3. Mg toksisitesine karsi periyodik olarak tendon ref-
leksleri kontrol edilmelidir veya plasma Mg seviyele-
rinin 4.8-8.4 mg/ dl (veya 4-7 meq/L) araliginda oldu-
gu kontrol edilmelidir. Ozellikle serum kreatinin se-
viyesi >1 mg/dl olmasi durumunda plasma Mg sevi-
yesi mutlaka kontrol edilmelidir.

4. MgSO04 tedavisi dogumdan 24 saat sonra kesilmeli-
dir.

Mg toksikasyonunda 6nce tendon refleksleri kaybo-
lurken daha sonra solunum durmasi ve nihayet kardiyak
arrest karsimiza cikabilmektedir. Renal sistemle atilan
magnezyum tedavisi sirasinda renal yetmezlik ve oligu-
ri-anuri tablolarinin eglik etmesi durumunda siklikla tok-
sikasyon tablosu gelisebilir. Bu durumda 1 gr Ca-gluko-
nat iV infiizyonu endikedir.

Antihipertansif tedavide yine cabuk etkili ve utero-
plasental perfiizyonun en az etkilenecegi ilaglar 6n pla-
na ¢ikmaktadir. Bati diinyasinda yillardir bu amacla kul-
lanilan g ilag hidralazin, labetelol ve nifedipin dir. Di-
tiretik tedavi preeklampsi ve eklampside zaten mevcut
intravaskiiler voliim azligin1 daha da siddetlendirme ola-
siligi ve utero-plasental perfiizyonu daha da kétiilestir-
me olasili81 nedeniyle tansiyon disiiriicii olarak kullanil-
mamalidir. Bu tiir ilaglar sadece pulmoner 6dem gibi so-
runlarda sinirli sekilde ve yakin monitorizasyon altinda
kullaniimalidir.

Eklamptik hastalarda sivi tedavisinde Laktatli Ringer
soliisyonu satte 60 ml olarak kullanilmasi énerilmekte-
dir. Asirt sivi yiiklenilmesi durumunda intravaskiiler vo-
liim azlig1 ve ekstravaskiiler alandaki sivi artisi pulmoner
ve serebral ddem riskini arttirabilir.

No6bet geciren gebe kontrol altina alinip stabil hale
geldikten sonra yapilmasi gereken islem fetusun dogur-
tulmasidir. Fetus viabilite sinirlarini agmissa, fetal dis-
tres s6zkonusu degilse gebeyi normal vajinal dogumla
dogurtmak i¢in dogum indiiksiyonuna baslanmalidir. Fe-
tal veya obstetrik nedenlerle sezaryen gerektigi takdir-
de spinal ve epidural anestezi genelde tercih edilen
anestezi seklidir.

Hamile Hastada Basagrilar

Basagrisi sikligi gittikce artan bir sikayettir ve 6zellikle
dogurgan cagdaki genc¢ kadinlarda ¢ok siktir. Basagrilari-
nin ¢ogunun selim oldugu unutulmamalidir, ancak bazi
basagrilarinin ciddi hastaliklara bagli olabilecegi akilda
bulundurulmali ve basagrisiyla gelen hastalar dikkatle
incelenmelidir (bkz. Tablo 1). Buna ek olarak “selim” ba-
sagrilar bile ¢ok rahatsiz edici olabilir. Hastanin ¢alisma-
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lanilmaktadir. Bu maddelerin giivenlik araliklari daha ge-
nistir. Bu maddelerle allerjik yan etkiler 350.000'de bir
goriiliirken, bozulmus bébrek klirensi olan hastalarda bi-
le bu maddeler nefrotoksik degillerdir. Gadolinyum baz-
Ii kontrast maddeler plasentayr gegebilirler fakat kon-
vansiyonel dozlarda herhangi bir teratojen etkileri yok-
tur.

Her hasta bireysel bazda degerlendirilmeli ve gere-
ken norosiriirjik miidahale gebelik nedeniyle ertelen-
memelidir. Pitiiiter timorler veya benign tiimoérler, ge-
belikte yakin takip edilerek, cerrahi, uygun bir vakte ka-
dar ertelenebilir. Fakat intrakranyal basingta artig, gérme
kayiplari, norolojik defisitlerde artis veya infratentoryal
lezyonun klinik bulgular varliginda acil miidahale sarttir.
Pitiiiter adenomlu hastalarda farmakolojik tedavi (stero-
id, bromokriptin vs.) uygun bir yontem olabilir. Gorme
bozukluklar siklikla dogumdan sonra spontan bir sekil-
de diizelir. Erken gebelikte kranyal radyoterapi diisiikle-
re ve malformasyonlara sebep olabilirken ileri gebelik
haftalarinda ¢ocukluk cagi lésemilerine sebep olabil-
mektedir.

Genel olarak gebeligin devamina (en azindan fetu-
sun viabilite sinirina kadar) izin verilmekle birlikte, bazi
malign beyin timorlerinde 6zellikle de cerrahi miidaha-
le edilemeyen veya kontrol edilemeyen nébetleri olan
hastalarda terapotik abortus uygun bir yaklasim gibi go-
riinmektedir. Bazi yazarlar beyin tiimorii olan hastalarda,
vajinal dogumun intrakranyal basinci daha da artiraca-
gindan sezaryan dogumu 6nermektedirler. Normal bir
insanda travayda ikinma sirasinda artan BOS basinci ra-
hatlikla tolere edilebilirken, intrakranyal neoplazi nede-
niyle BOS basinci zaten yiikselmis ve sinirda olan bir ge-
bede travayda rahatlikla serebral herniasyon gercekle-
sebilir. Yiilksek BOS basinci olan hastalarda travay ve va-
jinal dogum uygun bir dogum ydntemi olarak gériilmese
bile tiimor biiyiikliigii kiiciik olan ve minimal artmis BOS
basinci olan hastalarda uygun bir rejyonel anestezi yon-
temi ve dogumun ikinci evresinin operatif dogum aletle-
rinin (vakum, forseps) destegi ile kisaltilmasi ile vajinal
dogum gergeklestirilebilir. Sezaryan tercih edildiginde
de dikkat edilmesi gereken birka¢ nokta bulunmaktadir.
Artmis BOS basinci olan hastalarda hipertansiyon, nor-
mal kompansatuvar bir yanittir; anestezi sirasinda tansi-
yonun diisiiriilmesi beyin kan akimini bozarak serebral

Tablo 2 — Gebe ve Gebe Olmayanlarda Primer

intrakranyal Neoplazilerin Siniflandirilmasi (Hipofizer
Tumérler Haric)

Beyin Tumorleri %

Neoplazi Gebe Gebe Olmayan
Glioma 38 36
Meningioma 28 29

Akustik nérinom 14 15

Pilositik astrositom 7 5
Medulloblastom 3 3

iskemi ve nérolojik sorunlara yol acabilir. ikinci dikkat
edilmesi gereken nokta ise sivi dengesidir. Bu hastalar-
da preop, perop ve postop dénemde asiri intravendz si-
v1 yiiklenmesi serebral deme yol acabilir. Ozellikle hi-
potonik ve dekstrozlu sivilardan bu hastalarda kaginil-
malidir. Perioperatif dénemde bu hastalarda en uygun
sivi replasmani dekstrozsuz izotonik sivilarla yapilabilir.

Pseudotiimor Serebri

Benign intrakranyal hipertansiyon, gebelikle ve oral kon-
traseptif kullanimi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Semptom-
lar; basagrisi, papilodemden dolayi1 gérme bozuklugu ve
muhtemel abdusens gii¢siizliiiinden dolay: diplopidir.
Hasta optik diskteki belirgin derecede anormal gériiniis
disinda tamamen normal goriiniimdedir ve MR'da ve
EEG’de herhangi bir intrakranyal yer kaplayici lezyon le-
hine bulgu yoktur. Lomber ponksiyonla BOS basincinin
arttig1 saptansa da, sivinin incelenmesinde belirgin bir
ozellik goze carpmaz. Hastayi degerlendirirken mutlaka
intrakranyal venoz siniis trombozu g6z 6niinde bulundu-
rulmalidir.

Kendini sinirlayan bir hastalik olmasina ragmen, ge-
nellikle remisyon, doguma kadar gerceklesmez ve bu
durum sonraki gebelikte de tekrarlayabilir. Eger tedavi-
siz birakilirsa sekonder optik atrofiye baglh kalic1 gérme
bozuklugu gelisebilir. Tedavide, yiiksek doz steroid,
asetazolamid, furozemid kullanilan ajanlar arasindadir.
Tekrarlayan lomber ponksiyonlar veya sant operasyonla-
r da uygulanabilir. Bu yontemler yetersiz kalirsa optik
sinir dekompresyonu ve/veya erken dogum gerekebilir.
Spesifik obstetrik bir komplikasyon yaratmaz.
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Tablo 2 — Uzun Siireli Nérolojik Hastaliklari Olan Bireylerde Noroloji ve Rehabilitasyon Hizmetleri

Noroloji

Rehabilitasyon

e inceleme ve tani o
e Hastalik ve prognoz hakkinda bilgi

Siirekli medikal tedavi:
— uzun sireli izleme dayal tani/inceleme

— uzun siireli semptomlar icin girisimler (spastisite, beslenme, agri,

e Sirekli uzman tavsiyesi

e Hastalik gidisini modifiye eden tedaviler:
- interferon, steroidler vb.

e Norolojik sekeller icin girisimler: -
- nobetler
- tremorlar ve diger anormal hareketler
- distoni

e Asadgidakilerle ilgili pratik tavsiyeler
- inkontinans, agri .
- ilave yardim ve destek kaynaklari -

- gonilli sektorlerle baglantilar vs.

depresyon, mesane ve barsak programlari)

e Pratik holistik destek ve oziirliiliik tedavisi
- mumkin oldugunda bagimsizig: eski haline getirme

uzun sireli karmasik ozirlilikte destekli bakim (néropalyatif

rehabilitasyon)

e Koordine edilmis miiltidisipliner ekip girisimleri (fizyoterapist, is ve ugrasi
terapisti, dil ve konusma terapisti, psikolog, sosyal hizmet uzmani,
ortotist

Yardimci arac ve gerecler:
tekerlekli iskemleler, cevresel kontrol sistemleri

* Planlama ve destek:

- entegre bakim planlamasi - saglk hizmetleri, sosyal hizmetler,
goniillii hizmetler vb. arasinda

- hak ve menfaatler, barindirma, hastanin durumuna gore konaklama
icin destek vs.

- mesleki rehabilitasyon, egitim ve bos zamanlarin degerlendirilmesi

- araba siirme/toplumsal mobilite

e lletisim ve psikososyal destek:
- hasta ve aileleri/bakim saglayanlar icin uzun sireli 6zurlilige intibak
- kognitiv/iletisim bozuklugu icin destekli iletisim
- konfiizyon/istenmeyen davranislarin (sozlii ve fiziksel agresyon da
dahil olmak iizere) néropsikiyatrik hizmetlerle birlikte tedavisi

* Mediko-legal konular
- mental kapasitenin degerlendirilmesi
- vekalet, mulklerin idaresiyle ilgili konular vs.

Norolojik Hastaliklarda Akut Donem
Sonrasi Erken Rehabilitasyon

Norolojik hastaliklart olan bireylerin fonksiyon kayiplari
siklikla akut dénem sonrasinda da devam eder. Bu
durumlarda optimal rehabilitasyonun saglanabilmesi
“fonksiyon gérme”nin tiim saglik profesyonellerince or-
tak bir dille anlasilmasini gerektirir. Bu ortak dilin sag-
lanmasi amaciyla fonksiyon gérmedeki kisithiliklar ta-
nimlamak, siniflamak ve 6lgmek amaciyla erken akut d6-
nem sonrasi rehabilitasyon kurumlarinda kullaniimak
tizere “ICF Cekirdek Dizisi (ICF Core Set)” gelistirilmistir
(Stier-Jarmer ve ark. 2005). Bu dizi Viicut Fonksiyonlari
kapsaminda 54 madde, Aktiviteler ve Katilim kapsamin-
da 34 madde ve Cevresel Faktorler kapsaminda 17 mad-
de igerir. Bu maddeler fonksiyon gérme yeteneklerin-
den, aktiviteler ve topluma katilim ve bunlarla iligkili
olabilecek cevresel faktorlere uzanan genis bir spektru-
mu kapsarlar (Tablo 1).

Akut dénem sonrasi miiltidisipliner rehabilitasyon
hizmetlerinin etkinligini arastiran bir derlemede rehabi-
litasyonun etkinligi acisindan en giiclii veriler inme icin

bulunmustur. Ayni zamanda, orta ve siddetli travmatik
beyin yaralanmasi icin de miiltidisipliner hastane-ici re-
habilitasyonu destekleyen giiclii deliller mevcuttur
(Prvu Bettger ve Stineman, 2007).

Uzun-Siireli Rehabilitasyon

Bir kisim norolojik hastaliklar ve neden olduklari dziirlii-
liik 6Gmiir boyu siirer. Hafif inme geciren hastalar kisa bir
siire icinde tam olarak iyilesebilecegi gibi, agir inme veya
travmatik beyin yaralanmasi geciren hastalarda kayda de-
ger bir iyilesme olmayabilir veya kalici sekeller ortaya ¢i-
kabilir. Kronik Progressif Miiltipl skeleroz, Parkinson has-
talig1 gibi bazi hastaliklar ise zaman icinde kétiiye gider-
ler. Klinik N6roloji ve Rehabilitasyonun uzun siireli néro-
lojik hastalarin bakiminda birbirlerini tamamlayici hedef-
leri ve yontemleri Tablo 2'de g6sterilmistir (Turner-Stokes
ve ark. 2008). Sonug olarak, nérolojik hastaliklara bagl
ozirliliigiin 6nlenmesi ve oziirliiliigu olan bireylerin icin-
de yasadiklari toplumda bagimsiz ve tatminkar bir yagam
siirdiirebilmeleri i¢in akut donemden baslamak iizere re-
habilitasyon hizmetlerine gereksinim oldugu agiktir.
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Tablo 3 — Serebral Palside Biiyiime Siirecinde Rehabilitasyon Hedefleri ve Yaklasimi ve ilgili Uzmanlar

Biiyiime Donemi Rehabilitasyon Hedefi

ilgili Uzman

Erken cocukluk Ayirici tani Cocuk nérologu
(0-3 yas) Aile egitimi FTR uzmani,
Postiir saglama Fizyoterapist
islevsel duyusal-motor yetenekleri gelistirme Is-ugrasi terapisti
Konusma terapisti
Cocuk Psikiyatristi/psikolog
Okul 6ncesi Kendine bakim islevlerini 6grenme FTR uzmani, Fizyoterapist, Ortotist
(4-5 yas) Bagimsiz ambulasyon Ortopedist, Beyin Cerrahi,

Zihinsel ve iletisim yeteneklerin gelistiriimesi

Sekonder sakatliklari 6nlemek

Okul cocuklugu Cevre ile iletisim

(6-12 yas) Kaynastirmali/6zel egitim
Motor yeteneklerin gelistiriimesi

Ergenlik Cinsel egitim

(12-18 yas) Mesleki egitim

Sporla rehabilitasyon
Sekonder sakatliklari 6nleme

zisyonlamay1 zorlastirir. Bu zorluklar, bebegin cevresiyle
etkilesimini, bakim aktivitelerine karsilik vermesini ve
kaba motor becerilerinin gelismesini olumsuz etkiler. Bu-
nun icin aileye bebegin pozisyonlanmasi, taginmasi, bes-
lenmesi, giyinmesi ile ilgili egitim verilir. Bebegin giinliik
bakimi sirasinda ortaya ¢ikan anormal postiir ve hareket-
lerin uygun tekniklerle diizeltilmesi veya sinirlandiriima-
s1, simetrik hareketin tesvik edilmesi, fonksiyonel motor
islevlerin gelisimine yardimci olur (Sekil 1).

Cocugun gelisim basamaklarinin her birinde basini
tutma, dénme, uzanma, oturma, emekleme dénemlerin-
de motor becerilerin gelistirilmesi ve istenmeyen pozis-
yonlarin dnlenmesine odaklanilir. Bu becerilerin gelisti-
rilmesi uzaysal algi gelisimi, bedensel farkindalik ve mo-
biliteye yardimci olarak bebegin oyun oynamasini, sosyal
etkilesimini ve cevreyi arastirmasini kolaylastiracaktir.
Govde rotasyonu, ekstremitelerin ve viicut segmentleri-
nin simetrik kullanimi, agirlik aktarma, agirlik yiikleme ve
izole hareketler giinliik egzersiz programina ve aktivitele-
re dahil edilmelidir (Olney ve Wright, 2006). Bu aktivite

Pozisyonlarda dikkat edilecek prensipler: (Olney ve Wright, 2006)

Konusma terapisti
Ozel egitimci
Cocuk Psikiyatristi/psikolog

FTR uzmani

Konusma terapisti, psikolog
0Ozel egitim uzmani
Ortopedist, fizyoterapist
Spor terapisti

FTR uzmani

Psikolog

Ozel egitimci, cocuk gelisim uzmani
Fizyoterapist, is ugrasi terapisti
Ortopedist, beyin cerrahi uzmani
Spor terapisti

ve pozisyonlar kisiye 6zel programlar seklinde diizenle-
nerek, kitap, brosiir vb. gibi basili materyallerle veya bil-
gisayar veya video yardimiyla aileye 6gretilmelidir.

SP'li gocugun motor gelisimi, biiyiime gelisme temel
basamaklarini geriden takip eder. Ancak duyu-algi islev-
lerinin gelismesi igin bazi basamaklarin izlenmesi sarttir.
SP nedeniyle geciken gelisim basamagindaki aktivitele-
re yardimci olmak amaciyla cihazlar kullanilabilir. Orne-
8in oturma pozisyonu gorsel dikkat, list ekstremite kulla-
nimi ve sosyal etkilesimini tesvik eder. Bagimsiz otura-
mayan veya oturma dengesi bozuk SP’li cocuklarin ken-
dilerine 6zel olarak yaptirilmis sandalyelerde oturtulma-
lari gelisimlerini arttirir (Sekil 2).

Erken c¢ocukluk déneminde, is-ugrasi terapisti iist
ekstremite kullanimini arttirarak ve oyun aktivitelerini
calistirarak; konusma terapisti ise konusma ve oromotor
bozuklugu olan ¢ocuklarda erken dil gelisimi ve beslen-
meye yardimci olarak SP'li ¢cocugun rehabilitasyonuna
katki saglarlar.

1. Duyusal alg: cesitliligine yardimci olacak farkh hareketler ve postirler kullanin
2. Spastik kaslarin tam olarak uzamasini destekleyen pozisyonlari dahil edin
3. Kol ve bacaktaki istemli fonksiyonel hareketleri tesvik edecek pozisyonlardan yararlanin

Sekil 1 — Postiir bozuklugunun tasima pozisyonlariyla diizeltiimesi (Werner, 199).
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