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ONSOZ

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal ¢atisi altinda diizenlenen
sempozyumlarin ilkinde “Nérolojik Aciller”, ikincisinde “Norolojide Giincel Tedavi Algoritmalari” konular: ele
almmugtir.

Saghik Bilimleri Universitesi SUAM larinda egitim almakta olan Noroloji asistanlarinin egitimlerinin siirekliliginin
saglanmasi amaciyla bu sempozyumlardaki konusma metinleri giincellenerek kitap haline getirilmistir.

Saghik Bilimleri Universitesi Rektorii ve Tip Fakiiltesi Dekanlarimin tesvik ve katkilari ile gerceklestirilen sempoz-
yumlarimiz ve bu kitapgigin olusturulmasinda, konusmalarini yazili metin haline getirmis olan 6gretim iiyeleri-

mize ve ilgili hocalarimiza emekleri icin tesekkiirlerimizi iletiriz.

Bu kitabin basimini saglayan bilim dostu Umur Basim Yonetim Kurulu Baskani Ali Umur ve Yonetim Kurulu
Uyesi Ayse Umura tesekkiirlerimizi sunariz.

21.10.2020 Istanbul

Noroloji Anabilim Dalr Baskan Sempozyum Baskani
Prof. Dr. Serap UCLER Prof. Dr. Vildan YAYLA
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AKUT iSKEMIK INME - TROMBOLITIK TEDAVi

Dog¢. Dr. Murat CABALAR
SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Saglk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Giris
Inme (Stroke), diinyada en fazla fonksiyon kaybina neden olan, yasam kalitesini en fazla etkileyen ve éliim nedeni olarak
da ikinci sirada yer alan hastalik grubudur. Diinyada bir yilda 17 milyon kisi inme gegirmekte, 6 milyon kisi ise inme
nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Her 40 saniyede bir kisi inme gegirmektedir. TUIK raporlarina gore Tiirkiyede 2016
yilinda inmeden 6lenlerin sayist 38.395, iskemik inme i¢in ise yeni vaka sayis1 100.000 olarak bildirilmistir. 22-25 Ekim
2014 yilinda Istanbul'da yapilan 9. Diinya Inme Kongresinde ilk olarak kiiresel inme beyannamesi yayinlanmis ve hastalar
i¢in agagida belirtilmis haklar duyurulmustur.

1. Korunma

2. Risk faktorleri konusunda bilgilenme

3. Risk faktorlerinden korunmak i¢in ortam ve tedavi yaklagimlarina erisme

4. inme belirtileri konusunda yeterince bilgilendirilme

5. Hizly, etkin tedaviye ulagabilme

6. Inme sonrasi sosyal olanaklar ve rehabilitasyon tedavilerine ulagim
Inme tedavisinde en 6nemli faktdr tedaviye hizli ulagabilmektir (Zaman=Beyin). Kaybedilen her dakika beyindeki mil-
yonlarca hiicrenin 6liimii demektir.

Olgu 1: 75 yas, E, akut gelisen sol tarafinda giigstizliik ve konusmada bozulma ile 2. saat i¢inde acil servisimize getirildi.
Ozgeg¢misinde; iskemik kalp hastaligi vardi. Nérolojik muayenesi; biling agik, koopere, oryante, hafif dizartrik, sol hemi-
parezi (kas giicii 3/5, 4/5) NIHSS: 9, mRS: 3. ilk BBT: normal, kranial MR (DWI-ADC): Sag kapsiila internada 1,5x0.5 cm
boyutunda akut enfarkt vardi. TA: 130/80 mmHg, PLT: 192.000/mm3, INR: 1.04, aPTT: 26.5 sn. Hasta onami alindiktan
sonra olayin 3. saatinde 70 mg IV r-tPA (Alteplaz®) (%10’u bolus geri kalan1 1 saatte gidecek sekilde) verildi. Néroloji yo-
gun bakim tnitesinden, 24. saat kontrol BBT sonrasi inme tnitesine alindi. Kontrol BBT'de sag kapsiila intena ve kaudat
basina lokalize 3x2 cm boyutlarinda iskemi alani goriildii. Hasta inme tinitesinde takip edildi. Son nérolojik muayenesinde
suur agik, koopere, oryante, sol hemiparezi (kas giicti -5/5), NIHSS:4, mRS:1 olan hasta klopidogrel 75 mg/giin ile taburcu
edildi. 3. ay mRS: 0 idi.

Trombolitik tedavi

Recombinant Tissue Plasminogen Activator (r-tPA): ilk 3 saatte gelen akut iskemik inme hastalarinda etkinligi kanit-
lanmus tek tedavi yontemidir (NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke-1995). Daha sonra yapilan
calisma ile bu siire 3-4,5 saat arasina ¢ekilmistir (2008 - ECASS3 (European Cooperative Acute Stroke Study-I1I), 2010 AHA
(American Heart Association)/ASA (American Stroke Association)). ABDde 1996, Avrupada 2001 Tiirkiyede 2006, bizim
klinigimizde ise 2010 yilinda akut iskemik inme hastalarinda [V r-tPA uygulanmaya baglanmistir. [V r-tPA, trombiis iizeri-
ne olan etkisini plazminojeni plazmine dontstiirerek yapar. ECASS III ve SITS-ISTR 3 ¢alismalar1 sonucunda 3-4,5 saatte
iV r-tPA uygulanmasi ile 3. ayin sonunda, kontrol grubuna gore fonksiyonel iyilesme anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur. Oliim ve ciddi yan etki kontrol grubu ile benzerdir. Tiim meta analiz ¢alismalarin ortak sonucu “tedaviye ne kadar
erken baglanirsa o kadar iyi” yontindedir. Yani ilk 90 dk i¢inde uygulama yapilmigsa NNT (number needed to treat): 4.5,
90-180 dk arasinda uygulanmigsa NNT: 9 ve 180-270 dk arasinda uygulanmigsa NNT: 14 tiir.

Hastane oncesi, 112 aranmasi ve olay yerine ulagim, olayin baslangi¢ saatinin kaydedilmesi, hizli bir nérolojik
degerlendirme, vital bulgularin ve kan sekerinin 6l¢timi ile birlikte FAST ve BEFAST gibi inme 6l¢ekleri hesaplandiktan
sonra, olgunun inme ile ilgili en yakin saglik tesisine nakli yapilmalidir.

Hastanede ise “IV r-tPA m1?”, “endovaskiiler tedavi mi?”, yoksa “standart tedavi mi?” karar1 igin olgu hizlica de-
gerlendirilmelidir.

NINDS 6nerisine gore acil servise getirilen inme olgusunun degerlendirme asamalar: siire olarak asagidaki gibi
olmalidir.

Hekim < 10 dk Kap:

Inme muayenesi < 15 dk Kap1

BBT gekilmesi < 25 dk Kap1

BBT yorumlanmasi < 45 dk Kap1

[la¢ (Nihai hedef: > % 80 uyum) < 60 dk Kap:

Inme iinitesine yatis < 3 saat

Verilecek IV r-tPA dozu 0,9 mg/kg - maksimum doz 90 mg - olarak hesaplanur.

Hesaplanan dozun %10’u bolus, geri kalan1 60 dakika infiizyon seklinde uygulanir.
Hasta secimi ¢ok 6nemlidir.
AHA/ASA 2018 Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Cerebral Ischemic Stroke (MR
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CLEAN, ESCAPE, EXTEND I, REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE, THERAPY ¢aligmalarinin sonucu olarak). Segil-
mis hastalarda geri toplanabilir stentler ile endovaskuler tedavi sinif I, kanit seviyesi A diizeyinde bir tavsiye karari ile kul-
lanilmasi 6nerilmistir (ICA, M1 ve M2 okluzyonu olanlarda faydali). Ayni rehber (AHA/ASA 2018), DAWN ve DEFUSE
3 ¢aligmalarinin 15181nda 16-24 saat tedavi edilebilen biiyiik damar tikanikligi olan bazi hastalarda “genisletilmis pencere”
mekanik trombektominin agik bir yarari oldugundan bahsetmektedir.

AHA/ASA 2018 rehberine gore akut iskemik inmeli bir hastaya yaklasim nasil olmalidir?

¢ IV r-tPA yararlar1 zamana baglidir ve uygun hastalar i¢in tedavi miimkiin oldugunca ¢abuk baslatilmalidir.
(mekanik trombektomi i¢in de aday olabilecek hastalar i¢in bile)

*  3-4,5saat icinde (ECASS III diglama kriterlerine gore) uygun tiim akut iskemik inme hastalarina IV r-tPA verilmelidir

* <60 dakikadan kapi-igne zamanlarina ulagsmaya ¢aligmalidir

IV r-tPA verilecekse; BT, kan gekeri (mutlaka bekle ve gor), INR, aPTT, PLT

(koagiilopati stiphesi yoksa sonucu bekleme!), BTA, MRA

(mekanik trombektomi i¢in aday olacak hastalar bile olsa sonucu bekleyerek zaman kaybetme !)
AHA/ASA 2018 rehberine gore [V r-tPA endikasyonlari (mutlak olmas: gereken kriterler)

¢ Ilk 4,5 saat i¢inde yapilacak

* Gorlintiilemede herhangi bir tip akut kanama (intraserebral, subaraknoid, subdural) olmayacak

* Kranial BT'de demarke ve genis hipodensite olmayacak

* Kan basinci < 185/110 mmHg

* Trombosit > 100.000/mm?

« INR<L7

* aPTT <40sn
AHA/ASA 2018 rehberine gore IV r-tPA verilebilir. (goreceli dislama kriterleri hastalarin ¢ogu igin uygulanabilir)

* Baslangi¢c zamaninin belirlenememis olmasi-uyanma esnasinda farkedilen inme

* Son 3 ay i¢inde kranio/spinal cerrahi

* Son 3 ay i¢inde kranio/spinal travma

* Son 3 ay i¢inde iskemik inme

* Son 3 hafta iginde gastrointestinal kanama

* Son 3 hafta i¢inde genitotiriner kanama

* Son 3 hafta iginde major cerrahi

* Son 2 hafta i¢cinde major sistemik travma

* Son 1 hafta iginde komprese edilemeyecek arterlere ponksiyon

¢ Intrakranial kanama 6ykiisii

*  NOAK (non-Vitamin K antagonisti oral anti koagiilan) kullanimi (son 48 saatte)

(Dabigatran’in antidotu Idarucizumab)

* Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz

o Tleri karaciger yetmezligi, siroz

« Aort diseksiyonu (IV r-tPA kesinlikle 6nerilmiyor)

« Enfektif endokardit (IV r-tPA kesinlikle énerilmiyor)

» Sistemik malignite

¢ Intrakranial intraaksiyel tiimér veya kitle

* Intrakranial AVM

*  Yaygin 6n duvar ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

* Perikardit

* Son 7 giin i¢inde dural ponksiyon
AHA/ASA 2018 rehberine gore [V r-tPA verilir (dislama kriteri degildir)

* BTde hiperdens arter isareti

e Minor inme (NITHSS <5)

*  Major inme (NIHSS >22)

* Hizh diizelen hasta

* Insidental intrakranial anevrizma

* Ekstra-aksiyel intrakranial timor

» Serviko-kranial arter diseksiyonu

o Tleri yas (>80 yil)

* Demans

* Epileptik nobet

+ Inme 6ncesi mobiliteyi engellemeyen 6ziirliilitk

* Hiperglisemi

* Hipoglisemi

* Menstriiel kanama

* Hamilelik



o Akut miyokard enfarktiisii (non-STEMI, posterior veya inferior STEMI)

o Intrakardiyak trombiis

o Son 7 glin i¢cinde dural ponksiyon

« Son 7 giin iginde aspirin ve/veya klopidogrel kullanimi1

o [V heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40 sn)

o Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40 saniye, anti-faktoér Xa normal)

ECASS III dislama kriterleri ve AHA/ASA 2018 kriterleri asagidaki tabloda verildi

3-4,5 saat aras1 ECASS III dislama kriterleri AHA/ASA 2018 kriterleri
Giivenli geng hastalar kadar etkili olabilir

Yas > 80 (Kanit ITa)

DM ve iskemik inme 6ykiisii Etkili olabilir (Kanit IIb)

NIHSS > 25 Etkili olabilir (Kanit ITb)

Oral antikoagilan kullanim INR < 1,7 ise giivenli ve faydali olabilir
(Kanit ITa)
ECASS BT kriteri (iskemik bulgular > 1/3 MCA ?

AHA/ASA 2018 kriterlerine gére ASPECTS skorlama sistemi onerilmiyor. Ancak ASPECTS skoru ne kadar yiiksekse
sonug da o kadar iyi.

Kan basinc yiiksek olan hastalarda IV r-tPA uygulamasi nasil yapilmalidir?
Hedef TA<185/110 mmHg olmalidir. Metoprolol (Beloc®5 mg), Esmolol (Brevibloc® 10 mg, Premix® 10mg) Selektif 1
blokér, Nimodipin, Nitrogliserin, Furosemid, Nitroprussid gibi antihipertansif ilaclar tercih edilir.

Kan glukozu IV r-tPA aday1 inme hastalarinda nasil ele alinmalidir?

Hedef kan sekeri 125-175 mg/dL olmalidir. Néroyogun bakim ve Portland insiilin protokolleri uygulanir. Unutulmama-
lidir ki serum r-tPA antijeni ve PAI-1 yiiksekligi diyabette sik goriiliir. Diyabet hastalarinda sistemik r-tPA cevabi biraz
daha dustiktir.

IV r-tPA tedavisi sonrasi hasta takibi nasil yapilmalidir?

Tedavi sonrasi ilk 24 saat kesinlikle ASA, klopidogrel, [V heparin, DMAH verilmemelidir. Mutlak gerekli ise heparin SC
maksimum 10.000 ii olacak sekilde verilebilir. ilk 2 saat 15 dakikada bir, daha sonra da saatte bir olmak {izere biling ve
motor muayene yapilmalidir (NIHSS). 24. saatte kontrol BT yaptirilmalidir. 1. hafta, taburcu olurken ve 3. ay NIHSS ve
mRS hesaplanmalidir.

IV r-tPA tedavisinin komplikasyonlar1 nelerdir?
« Intrakranial kanama
o Ekstrakranial kanama
+ Orolingual Anjiyo-Odem

IV r-tPA sonrasi ilk 36 saat igindeki kanamalar r-tPA ile iligkilendirilmektedir. Yapilan galigmalarda intrakranial kanama
oranlari farklilik gostermektedir (%22 Kutluk K. ve ark, %23.9 Cabalar M. ve ark). Literature bakildiginda iv r-tPA teda-
visinin intrakranial kanamalar1 arttirdig1 ancak bu artisin mortalite oranindaki artis ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. TV
r-tPA sonrasi olusan intrakranial kanamalari siniflandirilirken Fiorelli siniflamasi (H1-H2-PH1-PH2) kullanilir. Eger IV
r-tPA tedavisi sirasinda hastanin genel durumunu koétiilestiren intrakranial kanama siiphesi olursa hemen infiizyon dur-
durulmalidir. Acil kontrastsiz BT, INR, aPTT, fibrinojen, tam kan ve kan grubu istenmelidir. Hasta, mutlaka norosiriirji
klinigince konsiilte edilmelidir. Fibrinojen<100 mg/dL ise kriyopresipitat (0.15 ti/kg) IV verilebilir. Eger 1 saat sonra fibri-
nojen diizeyi yine 100 mg/dLnin altinda ise kriyopresipitat tekrarlanabilir. Ulkemizde olan Traneksamik asit (Transamin®)
1 gr/10 dk infiizyon seklinde yiikleme dozunun ardindan 1gr/8 saat infiizyon olarak verilir. Bir bagka secenek de enaz 4 U
trombosit siispansiyonu vermektir. Vitamin K, TDP ve 4’lii PCC faydast ise belirsizdir.

Olgu 2: 33 yaginda E, akut gelisen konusmada pelteklesme ve sag tarafinda giigstizliik gikayeti ile 2,5 saat i¢inde acil ser-
visimize getirildi. Ozgegmisinde ve soyge¢misinde 6zellik yoktu. Norolojik muayenesi; biling agik, hafif dizartrik, koope-
rasyonu kisitli, persevere ediyordu, sag hemiparezi (kas giicii -5/5), NIHSS: 5, mRS: 3. TA: 130/80 mmHg. BT'de kanama
yoktu. INR, aPTT ve PLT sonuglar1 bekleniyordu. Inme zamanu: 3,5 saat olmustu. Kan sonuglar1 beklenmeden hasta onami
alinarak Alteplaz® baglandu. Infiizyonun ilk 10 dakikasinda hastada ajitasyon, kusma ve solunum sikintist oldu. Bu sirada
gelen kan sonucunda PLT: 26.000/mm? olarak goriildii ve Alteplaz® infiizyonu hemen durduruldu. Hasta entiibe edildi ve
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solunum cihazina baglandi. Hematoloji konstiltasyonu sonucunda periferik yaymada sistosit goriildii ve hasta TTP tanisi
aldi. Metilprednisolon, vinkristin (haftada bir 6 kiir), levatirecetam 2x500 mg (iv), fenitoin 3x100 mg (iv), plazmaferez
(25 kiir) sonrasi hasta ekstiibe edildi. Son nérolojik muayenesi; oryentasyonu hafif bozuk, sag hemiparezi (kas giicii -5/5),
mRS: 3 olarak taburcu edildi. 3. ay mRS: 0 idi.

AHA/ASA 2018 6nerisi: PLT<100.000/mm? alt1 IV r-tPA i¢in kontrendikedir. Ancak klinik herhangi bir giiphe yoksa PLT
sonucu gelmeden IV r-tPA baslanabilir.

Olgu 3: 70 yasinda E, akut gelisen biling kayby, sag tarafinda giigsiizliik ile 1. saat iginde acil servimize getirildi. Ozge¢-
misinde koroner by-pass ve hipertansiyon vardi. Asetilsalisilik asit 100 mg/giin ve Trandopril-Verapamil 4-240 mg/giin
kullaniyordu. Nérolojik muayenede; biling uykuya meyilli, non-koopere, global afazik, sag hemiparezi (kas giicti 1/5),
GKS:11, NIHSS:18, mRS: 5. BT'de kanama yok, kranial MR (DWI, ADC)de sol kaudat bas1 ve kapsiila internaya uyan
4x3cm boyutlarinda akut enfarkt alan1 goriildii. TA: 150/90 mmHg, PLT: 217.000/mm?, INR: 1,23, aPTT: 29,9 sn. idi.
Hasta onamu alinarak olayin 2. saatinde IV r-tPA (Alteplaz®) baslandi. Infiizyonun sonuna dogru hastanin dilinin sag
tarafinda sislik fark edildi. Hasta entiibe edildi. 250 mg (IV) metil-prednizolon, 50 mg ranitidin (IV) ve adrenalin 0,5 mg
inhaler baglandi. 24. saatte yapilan kontrol BT ve kranial MR (Gradient ECHO)da sol MCA alaninda kii¢tik bir kanama
odagi vardi. 48-72 saat arasinda dil sisligi tamamen diizeldi, 5. giin hasta ekstiibe edildi. Norolojik muayene; global afazik
ve sag hemiplejik, NIHSS:15, mRS:5. Hasta, 8. giin NYBU'den inme iinitesine transfer edildi. Cikig noérolojik muayenesi;
suur agik, global afazik, sag hemiparezi (kas giicii 2/5), NIHSS:18 mRS:5. Inme ve fizik tedavi polikliniklerinde takipleri
yapilan hasta (ASA 300 mg/giin ve rehabilitasyon) 6. ayda eksitus oldu.

Orolingual Anjiyo-Odem: Gériilme orani yaklagik olarak %1,3 olarak bildirilmektedir. ACE inhibitérii alanlarda daha
siktir. Profilaktik bir yaklasim gerektirmez, ortaya ¢ikarsa tedavi edilir.

Olgu 4: 56 yasinda E, araba kullanirken ani gelisen sag tarafinda gii¢siizliik ve konusmama-anlamama sikayetleri ile olayin
1. saatinde acil servisimize getirildi. Ozge¢misinde 6zellik yoktu, soygegmisinde ise kardeslerinde iskemik kalp hastaligt
vardi. Norolojik muayenesinde; biling agik, global afazik, sag hemiparezi (kas giicii 2/5), GKS:12, NIHSS:17, mRS:5. BT'de
kanama yok, kranial MRda (DWI, ADC) sol kapsiila internada 1x3 cm boyutunda akut iskemik enfarkt alani izlendi. TA:
140/85 mmHg, PLT: 316.000/mm?, INR: 0,96, aPTT: 24,4 sn. idi. BTAda sol ICA ve sol MCA izlenmiyordu. Hastadan en-
dovaskiiler tedavi i¢in onam alindi. Olayin 2. saatinde bolus Alteplaz® ve mekanik trombektomiye alindi. Sol ICA’ya stent
konuldu ve M1 rekanalize edildi. 24. saat kontrol BT'de hemoraji yoktu. Hastaneden ¢ikis nérolojik muayenesi; suur agik,
koopere, oryente, motor defisit yoktu. NIHSS: 0. Inme polikliniginde takip edildi (klopidogrel 75 mg/giin). 3. ay mRS: 0
idi.

AHA/ASA 2018 6nerisi: [V r-tPA faydalari zamana baglidir ve uygun hastalar i¢in tedavi miimkiin oldugunca hizli basla-
tilmalidir (mekanik trombektomi i¢in aday olabilecek hastalar i¢in bile -ICA, M1 ve M2 okluzyonu olanlarda-!). Se¢ilmis
hastalarda geri toplanabilir stentler ile endovaskuler tedavi sinif I, kanit seviyesi A diizeyinde bir tavsiye karari ile kulla-
nilmasi 6nerilmektedir.
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AKUT ISKEMIK INMEDE GiRiSIMSEL TEDAVI YONTEMLERI

Dog. Dr. Elif SARIONDER GENCER
SBU Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi

2015 yilinda yayinlanan bes biiylik randomize kontrollii ¢aligma ile akut iskemik inme tedavisinde endovaskiiler
tedavi intravendz trombolitik tedavi yaninda Sinif IA kanit ile yerini almistir.! 2°4° 2018 yilinda AHA-ASAnin yayinladig:
akut inme klavuzunda belirtildigi gibi endovaskiiler tedavinin; serebral biiytik damar okliizyonlarinda, semptom bagslangi-
cindan sonra ilk 4,5 saat icinde Iv tPA’ya ek olarak veya semptom baglangicindan sonra ilk 6 saat iginde Iv tPA kontrendike
olan hastalarda uygulanmasi 6nerilir.® Semptom baslangicindan sonraki 6 -24 saatte biiyiik damar okliizyonlarinda ek
goriintilleme yontemleri ile penumbra bytikliga tespit edilen hastalarda endovaskiiler tedavi ek fayda saglayabilir.”

Akut inmede endovaskiiler tedavi:

1-Inme ncesi 0 ile 1 arasinda mRS skoru olan hastalarda

2-Internal karotid arter veya MCA segment 1’in (M1) nedensel okliizyonu olan

3-Yas >18 olan

4-NIHSS > 6 ve

5-ASPECT26 olanlarda Iv TPA yanitini beklemeden uygulanmalidir.
Endovaskiiler tedavi segenegi varlig1 hi¢ bir zaman hastanin Iv trombolitik tedavi almasini geciktirmemeli veya bu tedavi-
nin yerine gegmemelidir. Uygun hastalarda her iki yontemin birlikte uygulanmasi etkili ve gtivenlidir.®
Akut iskemik inme mtidahalelerinin hepsinde penumbray: korumanin en etkili yolu erken revaskiilarizasonu saglamaktir.
Tedavi basarisy; 6nceden hazirlanmis tani ve tedavi algoritmalar ve gorev tanimi belli 7/24 esasi ile ¢alisan ekip caligmasi
ile miimkindir.
Endovaskiiler tedavide hasta secerken piht1 yeri, ptht1 uzunlugu, enfarktiis ¢ekirdegi ve kollateralleri degerlendirmek ge-
rekir.

(Sekil 1)

Akut iskemik inme tedavisinde yeni ne-
sil geri gekilebilir stentler veya aspirasyon
yontemleri ya da bunlarin kombinasyonlar:
okliide damar1 agmak i¢in kullanilabilir.’
Tedavinin en 6nemli komplikasyonu sereb-
ral kanamadir.

Futile rekanalizasyon, periprosediirel epi-
leptik nobet, dekompresif cerrahi gerekti-

ren masif 6dem ve akut bobrek yetmezligi
fp— Kollateral gibi sistemik komplikasyonlar da tedavi
sonrasi karsilasabilecegimiz diger kompli-

kasyonlardir."
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ACIL SERVISTE BASAGRILARI

Dog. Birgiil BASTAN TUZUN, Prof. Dr. Serap UCLER
1-SBU Haseki Saglhik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi
2-SBU Okmeydani Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Ulkelerin sosyoekonomik durumuna ve saglik politikalarina gore degismekle birlikte acil bagvurularinin %2-
4’tint bagagrisi olusturmaktadir. Bagagrisi, primer ve sekonder basagrilar: olarak siniflandirilmaktadir Tablo 1'de basagrist
siniflamasi sunulmustur (Basagrisi stniflamasi i¢in bakiniz: https://www.ichd-3.org/ ).

Acil servise bagvuran basagrili olgularin %90’ 1nda neden primer basagrisi olmakla birlikte morbidite ve mortaliteye neden
olabilecek sekonder basagrilarinin taninmas: 6nemlidir. Bu boliimde en sik karsilagilan ve hayati tehdit edebilecek sekon-
der basagrisi nedenlerinden bahsedilecektir

Tablo 1: Uluslararasi Basagris1 Siniflamasi

1. Primer Basagrilar1 (https://www.ichd-3.org/)

Migren

Gerilim tipi basagrisi
Trigeminal otonomik sefaljiler
Diger primer basagrilar:

2. Sekonder Basagrilar1

Travma ve bas/boyun yaralanmast ile iliskili basagrilari

Kranial ve servikal vaskiiler hastaliklarla iliskili basagrilar:

Non-vaskiiler intrakranial hastaliklarla iliskili basagrilar:

Madde kullanum veya geri cekilmesi ile iliskili basagrilar:

Enfeksiyon ile iliskili basagrilar:

Homeostaz bozukluklari ile iliskili basagrilar:

Diger kafa yapilari (boyun, goz, kulak, dis gibi) bozukluklar: ile iliskili basagrilar:
Psikiyatrik hastalikla iliskili basagrilar:

3. Agrili Kranial Noropatiler ve Diger Basagrilari

Tehlikeli nedenleri olabilecek sekonder basagrilarinin taninmasi icin bazi 6zellikler yardimer olabilir. Bu 6zellikler i¢in
1ngilizce kelimelerin basharflerinden olugan “SNOOP4” (S, sistemik; N, norolojik; O, onset; O, older age; P, patern 4 (pre-
vious, positional, papiloedema, precipitants) kodlamasi kullanimi énerilmistir (Tablo 3). Ik olarak “sistemik” olarak has-
tanin atesi, kan basinci yiiksekligi gibi bulgular1 ve kanser, gebelik veya immiinsiipresyon gibi durumlar diisiiniilmelidir.
“Norolojik” olarak fokal norolojik bulgu saptanmasi 6nemlidir. “Onset” (baslangig) kisminda ise bagagrisinin aniden ¢ok
siddetli basliyor olmas: dikkat edilmesi gereken bir husustur. “Older age” ileri yasta bagvuran hastada dikkatli olunmasi
gerektigini vurgulamaktadir. “Patern” ise agrinin tarzi olarak diistiniilebilir; 4P ise daha 6nceki basagrisi, pozisyonel arts,
papilodem varlig: ve tetikleyici faktorler siiflandirilmistir.

Tablo 2: Hayat1 Tehdit Eden Basagrisi i¢in Ipuglari (SNOOP4 kodlamast ile)

ates, gece terlemesi, kilo kaybi, HIV , kanser, gebelik veya

S sistemik bulgu/hastalik «
postpartum dénem

N norolojik bulgu biling degisikligi, fokal norolojik defisit

ani, ilk, "hayatimdaki en kotii basagrist’, saniyeler icinde
O onset et .

(thunderclap / gok-giiriiltiisii bagagrisi)
O older age (ileri yas) >50 yas hastada yeni baslayan veya kotiilesen basagris
4P (patern) ¢ previous e positional patern degistirmesi, Valsalva ile presipite olmasi, postiirle
papilodema e precipitants artmasi, papilodem varlig
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SUBARAKNOID KANAMA (SAK)

SAK tipik olarak ani baslangigli, cok siddetli basagrisi (“hayatimdaki en kotii basagrist”) ile prezente olur. Genellikle biling
degisikligi, bulanti-kusma, fotofobi ve boyun agrisi eslik eder, ancak izole basagrisi da olabilir. Ayrica nébet, akut ensefalo-
pati goriilebilir. Bazen de (SAK a bagli senkopa ikincil veya degil) subdural hematom da birlikte olabilir, bu da anevrizmal
SAK tanisini zorlagtirir.

Fizik ve norolojik muayenede ense sertligi ve meninks irritasyon bulgular: bulunabilir. G6z dibi degerlendirildigin-
de SAK’l1 hastalarda intraokiiler kanama gortilebilir (Terson Sendromu) ve bunun varligi kétii prognoz gostergesidir.
Non-travmatik SAK larin % 85’inin nedeni anevrizma riiptiiriidiir.

Tanida, hizli ve daha yaygin kullanimda olmas: sebebiyle ilk tercih kontrastsiz kranial BT'dir. Kranial BT nin tanisal has-
sasiyeti zamanla diigmektedir (ilk 6 saatte %93 iken; ilk 12 saatte %100; 7. giinde %60). Bundan dolayi, basagris: baslangi¢
zamant ile kranial BT zamani arasinda gegen siire dikkate alinmalidir. SAK stiphesi olan ama ndrogoriintiilemenin normal
oldugu durumlarda mutlaka lomber ponksiyon yapilmalidir. BOS agilis basinci dl¢iilmeli ve BOS 4 tiipte alinarak ilk ve
4. tiiplerde eritrosit sayilmalidir. Tlk 2 giinde MR ve BT sensitivitesi esit kabul edilir. Ancak ilk 6 saatte MR, BT den daha
iistiindiir. Hemosiderin-hassas MR sekanslar1 ve FLAIR sekansi subakut ve kronik SAK tespitinde daha istiindiir. SAK
tespitinden sonra mutlaka vaskiiler goriintiileme yapilmalidir. Altin standart vaskiiler gériintiileme yontemi serebral an-
jiyografidir. Teknige bagli olarak degismekle birlikte BTA sensitivitesi %90-93’tiir. BTA ile 4mm den kii¢iik anevrizmalar
saptanamayabilir. Baz1 merkezlerde DSA stiirekli ulagilabilir oldugundan BTA yapilmadan da DSA yapilmasi tani ile birlik-
te es zamanli tedavi sansi saglayabilir.

ARTERYEL DISEKSIYON

Karotid arter diseksiyonlarinin %60-95’inde ayn1 tarafta yiiz/boyun agrisi goriiliir. Ayrica birlikte ipsilateral Horner veya
amarozis fugax goriilebilir. Vertebral arter diseksiyonlarinin da % 70’inde basagris1 goriiliir. Kranial noropatiler, serebellar
bulgular ve gérme alan defektleri eslik edebilir.

AKUT iSKEMIK INME

Akut iskemik inme vakalarinin %27’sinde basagrisi goriilmektedir. Basagris1 goriilme sikligini arttiran nedenler kadin
cinsiyet, daha geng yas, daha 6nceden migren dykiisii olmasidir. Serebellar ve sag hemisfer lezyonlarinda daha sik goriilir.
Aurali migrenin de bir inme risk faktorii oldugu unutulmamalidir.

INTRAKRANIAL KANAMA

Inmenin ikinci en sik nedeni olan intrakranial kanamada %50 oraninda basagrisi ve kusma gériiliir. Bagagrisi en sik olarak
serebellar ve lober hematomlara eslik eder. Non-travmatik nedenli intrakranial kanamanin en sik nedeni hipertansif vas-
kiilopatidir. Tkinci sik neden ise yaslilarda serebral amiloid anjiyopati, ocuklarda ise vaskiiler malformasyondur. Tanida
hem MR hem de BT ilk tercih olabilir. Etyolojik arastirmada norovaskiiler goriintilleme de gereklidir.

SANTRAL SiNIR SISTEMI (SSS) ENFEKSIYONU

Basagrisi ile birlikte ates, biling degisikligi veya ense sertligi olmas1 menenjiti diigiindirmelidir. Hastalarin %95’inde dort
semptomdan (basagrisy, ates, biling degisikligi ve ense sertligi) ikisi goriilmektedir. Her hastada tiim semptomlar birlikte
goriilmez. Basagrisi genellikle siddetli ve yaygindir. Bakteriyel menenyjit siiphesi oldugunda hemen ampirik antibiyotik
baslanmalidir. Giiniimiiz kosullarinda kranial BT’ye ulasim neredeyse her zaman miimkiin oldugundan kranial BT son-
rast lomber ponksiyon yapilmali ve BOS 6rnekleri gerekli tetkikler i¢in gonderilmelidir. Herpes ensefalitinden siiphelenil-
diginde asiklovir baglanmasi onerilir. Ancak hastanin immiinkompromize olmast durumunda fungus ve tiiberkiiloz i¢in
de tetkikler gonderilmelidir.

SEREBRAL VENOZ SINUS TROMBOZU

Serebral dural siniis trombozlarinda basagrisi en sik goriilen ama en az spesifik semptomdur. Vakalarin %75-90'inda go-
riliir. Diger bulgular arasinda fokal ndrolojik defisit, biling durum degisikligi, nobet ve papilodem sayilabilir. Kadinlarda
daha sik goriiliir (4:1: K:E) Gebelik, postpartum donem ve 6strojen iceren hormonal kontraseptifler risk faktoriidiir. Tani-
da beyin MR ve kontrastli MR venografi gereklidir.

REVERZIBL VAZOKONSTRIKSIYON SENDROMU (RCVS)

RCVS (Call-Flemming Sendromu) tekrarlayan siddetli basagrilarina intrakranial arterlerde diffiiz segmental vazokons-
triksiyonun eglik ettigi bir tablo olup radyolojik bulgu 3 ay icerisinde diizelir. Baz1 madde veya ilaglar da (esrar, tacroli-
mus, siklofosfomid, pesddoefedrin, selektif serotonin geri alim inhibitorleri, karsinoid tiimoér, postpartum dénem) RCVS
nedeni olabilir. RCVS, gokgiiriiltiisii basagris1 olarak tanimlanan ve ¢ok ani olarak maksimum siddete ulasan basagrisi
nedenlerinden biridir (Gokguriltiisii basagrisinin diger nedenleri ve klinik 6zellikleri Tablo 3’te belirtilmistir). RCVSde
basagrisi genellikle bilateral, 1-3 saat siireli olup birkag giin-hafta icinde tekrarlayabilir. Bulanti, kusma, fokal nérolojik
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bulgu veya nobet eslik edebilir. Tanimlayic1 6zellik olan radyolojik vazokonstriksiyon semptom baslangicindan sonraki
2-3 hafta i¢inde gelisebilir. Serolojik ve BOS incelemesi genellikle normaldir. Bu sendrom gegici olup, klinik belirtileri 1 ay
icerisinde diizelirken, vaskiiler bulgular 3 ay kadar devam edebilir.

SUBDURAL HEMATOM
Subaraknoid kanamada basagrisi cok anidir, subdural kanamada ise basagrisi daha sinsi bir baslangi¢ gosterebilir. Orta hat
sifti gelistiren subdural hematomlarda basagris1 daha sik goriilmektedir.

PITUITER APOPLEKSI

Hipofiz bezi icindeki ani baslangi¢li kanamadir. Genellikle zaten var olan bir adenom icerisinde kanama goriiliir. Hipofiz
bezinin boyutunun ani artmasina ikincil bas: etkisinden dolay siddetli basagrisi, gérme kayby, ¢ift gorme ve hipopitiiita-
rizm gelisir. Bulanti, kusma, nébet de gortilebilir.

INTRAKRANIAL HIPERTANSIYON

Basagrisi ve papilodem birlikteligi intrakranial hipertansiyon gostergesidir. Norogoriintiilemede yapisal lezyon saptanma-
dig1 durumda ise idiyopatik intrakranial hipertansiyon (IiH) diisiiniilmelidir. IIHda basagrisi en sik gériilen bulgudur.
Ancak bagagrisinin 6zellikleri spesifik degildir. Zonklayic1 veya pulsatil olabilir; lateralizan 6zellik gosterebilir; siirekli
veya aralikli olabilir. Papilodem yanisira transient viziiel degisiklikler (transient visual obscurations; TVO), gérme kaybi
ve tinnitus goriilebilir. Lomber ponksiyonda BOS basing yiiksekligi saptanmast ile tan1 gergeklesir.

INTRAKRANIAL HIPOTANSIYON

Intrakranial hipotansiyon, tanisal amagli lomber ponksiyon veya spinal anestezi sonrasi goriilebildigi gibi spontan da ola-
bilir. Spontan intrakranial hipotansiyonda basagrisi ani veya tedricen gelisebilir. Cok nadiren gok giiriiltiisii basagris: da
goriilebilir. Frontal, oksipital ya da yaygin olabilir. Tipik 6zelligi yatar pozisyona gectikten sonraki birka¢ dakika icerisinde
agrinin gegmesidir. Ayaga kalktiktan sonraki ilk 15 dakika (ya da ilk 2 saat igerisinde) igerisinde agr1 tekrar baglar. Ayakta
durmanin yanisira bag hareketi, 6ksiirmek, hapsirmak agriy: tetikleyebilir. Tipik olarak tariflenen ortostatik basagris1 go-
riilmekle birlikte postiiral 6zelligi olmayan bagka tip basagrilar1 da goriilebilir. Lomber ponksiyonda BOS basimcr diisiik
saptanir. Ancak tani i¢in LP sart degildir ve ndrogoriintiileme taniya yardimei olur (MR, MR miyelografi).

REVERZIBL POSTERIOR LOKOENSEFALOPATI SENDROMU (PRES)

Basagrisi ile birlikte biling degisikligi, gorsel belirtiler ve nébet eslik eder. Basagrisi stireklilik gosterir ancak lokalize degil-
dir, agr1 kesiciye cevap yoktur. PRES gelisiminde hipertansiyon, immiinsiipresif durum ve bobrek hastaliklar: predispozan
faktordiir. Hipertansiyon sik goriilmekle birlikte sart degildir. Eklampsi ve hipertansif ensefalopati ile PRES’in birbirin-
den farkli durumlar olup olmadig: net degildir. Kranial goriintiilemede posterior serebral hemisferlerde ak madde 6demi
belirgindir. MR daha hassas ise de BT'de de bu degisiklik goriilebilir. Serebellum ve beyin sap1 da tutulabilir. [zole olarak
posterior fossa tutulumu nadirdir (RPLS santral varyanti1). MRda 6zellikle DWT sekans ile vazojenik 6dem saptanmasi
iskemiden (sitotoksik 6dem= DWT kisitlilig1) ayirt edilmesini saglar.

TEMPORAL ARTERIT

[leri yasta hasta basagrist degerlendirmesinde mutlaka akilda tutulmalidir. Bagagrisi genellikle sakaklarda olmakla birlikte
frontal, oksipital veya jeneralize olabilir. Skalpte hassasiyet goriilebilir ve temporal arter kalinlasmis ve nabiz alinmiyor ola-
bilir. Temporal arterit, en sik goriilen sistemik vaskiilittir. Sistemik belirtiler (ates, yorgunluk, kilo kaybi) ile basagrisi, gene
kladikasyonu, amarozis fugax ve gérme kaybi olabilir. Eritrosit sedimentasyonu hiz1 ve CRP yiiksekligi eslik eder, ancak
sart degildir. Gorme kaybi gelisebileceginden, ve tedavi ile 6nlenebileceginden erken tanisi gok onemlidir.

TOLOSA-HUNT SENDROMU

Tolosa-Hunt sendromu, epizodik orbital agr1 ile birlikte III, IV ve/veya VI. kranial sinirlerin paralizilerinin eslik ettigi bir
tablodur. Sebebi bilinmeyen inflamatuar bir siire¢ olup, nérogoriintiilemelerde kaverndz siniis, superior orbital fissiirde
kontrastlanma goriilebilir. Spontan olarak diizelebilir ama relapslar da goriiliir. Genellikle tek taraflidir ancak bazen bilate-
ral olabilir. Agr1 oftalmoplejiden birkag giin 6nce baslar, oftalmopleji ile birlikte ¢ift gorme baslar. En sik etkilenen sinir ITL
kranial sinir olmakla birlikte V1. kranial sinir, V. kranial sinirin oftalmik dali ve IV. kranial sinir de etkilenebilir. Nadiren
bagka kranial sinir tutulumlar1 da bildirilmistir. Steroid tedavisi ile agr1 hizla diizelir.
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Tablo 3: Gokgiiriiltiisii (Thunderclap) Basagris1 Nedenleri

Subaraknoid kanama *

Reverzibl vazokonstriksiyon sendromu (RCVS) *

SSS infeksiyonu (menenjit gibi)

Serebral venoz tromboz

Servikal arter diseksiyonu

Spontan intrakranial hipotansiyon

Akut hipertansif kriz

Posterior reverzible l6koensefalopati sendromu (PRES)

Intraserebral kanama

Iskemik inme

Tablo 4: Sik Karsilasilan Akut Basagrist Nedenlerinin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Neden Klinik Bulgular Kranial BT Lomber Ponksiyon | Anjiyografi Kranial MR
Biling degisikligi, Eaz.1ler SI.Stef nve - Anevrizma Baziler sistern ve
. p Lo silviyan fisstirler- | Eritrosit, e o .
Anevrizmal SAK nobet, meninks irri- ) . riiptiird, silviyan fisstirlerde
de subaraknoid | ksantokromi .
tasyon bulgulari kan vazospazm subaraknoid kan
Normal, veya kor-
Tekrarlayan Normal veva kor- Normal, az sayida | Birden fazla da- tikal SAK, iskemik
RCVS gokgiiriiltiisii bagag- . ey lokosit, hafif prote- | marda multifokal inme, serebral
tikal SAK . o . .
181 in artigt vazokonstriksiyon 6dem, intraserebral
kanama
Boyun agrisi, serebral Arter diseksiyonu,
Karotid ve vertebral iskemiye bagh Normal veya RCV,S eslik ederse Normal, veya iske-
o semptomlar, Horner | . o Normal multifokal segmen- s
arter diseksiyonu . iskemik inme . mik inme
sendromu (karotid tal vazokonstrik-
diseksiyonunda) siyon
Normal veya
Fokal Uggen isareti, . hemorajik
Serebral venoz norolojik bulgu, biling | kord bulgusu, Yiiksel BOS . o enfarkt, T1,T2 ve
L e T i basinci, protein Siniis trombozu
siniis trombozu degisikligi, gérme venoz . SWI sekansta
: yiiksekligi . .
bozuklugu kanamalar intraluminal
trombiis
Pakimenenjial
Spontan Ortostatik Normal veya kontrastlanma arti-
. S p . BOS a¢ilig .
intrakranial hipo- | bagagrisy, isitsel subdural b diisiik Normal s1, beyin sarkmasi,
tansiyon degisiklikler kolleksiyon astnc cusu subdural

kolleksiyon
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OLGULARLA STATUS EPILEPTIKUSA KLINIK YAKLASIM

Dog. Dr. Yasemin BICER GOMCELI
SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Giris

Olgu 1: Yirmisekiz yasinda sag elini kullanan kadin hastanin 20 yasindan beri epileptik nébetleri vardi. Ozgegmisinde 10
yil evvel psdédotiimor tanist ile V-P sant oykiisit bulunmakta idi. Hasta yaklagik 3 yil evvel bariyatrik cerrahi gecirmis ve
cerrahi islem sonrasinda nobetleri siklagmisti. Bariyatrik cerrahiden 6 ay sonra status epileptikus (SE) nedeni ile bir gece
yogun bakimda yatan hastanin nébetleri fenitoin infiizyonu ile durdu. Idame tedavi olarak levetirasetam (LEV) 3000mg/
glin ve fenitoin (PHT) 300 mg/giin alan hastanin bir ay sonrasinda bagagrilarinda artma oldu. V-P sant disfonksiyonu
diistintilen hastaya lomber ponksiyon yapildi. BOS agilis basinc: 210 mmH2O idi, BOS biyokimyas1 normal bulundu,
hiicre saptanmadi ve kiiltiirde tireme olmadi. LP sonrasi siddetli postural bagagrisi ve kusmalar1 olmasi tizerine hastaya
nérogoriintiileme yapildi ve bu esnada tekrar nébet gegirmesi tizerine yogun bakima yatirilarak diazepam 20 mg IV uygu-
landi. Nobetlerinin devam etmesi tizerine fenitoin infiizyonu yapildi. Direngli nobetleri devam eden hastaya midazolam
infiizyonu baslandi. Nobetleri seyreklesen ancak tam nobet kontrolii saglanamayan hasta entiibe edilerek Tiopental anes-
tezisi uygulandi, almakta oldugu LEV ve PHT idame tedavisine nazogastrik sondadan okskarbazepin (OXC) eklendi. Vital
bulgular: stabil olan hastada ates yiiksekligi yoktu. Gastrektomi 6ykiisii olmasi nedeni ile hastaya tiamin raplasmani yapil-
d1. 24 saat sonra Tiopental azaltilarak kesilip hasta ekstiibe edildi. Nobetlerinin yeniden baslamasi tizerine 6nce lacosamid
yiiklenip idame edildi, ilk 24 saat nobetler seyreklesti ancak tekrar eski sikligina geri dondii. Bu asamada lidokain inftiz-
yonu uygulanan hasta ilk kez 24 saat nobetsiz kald: ancak ciddi bradikardi ataklar: gelisince lidokain azaltilarak kesilmek
zorunda kald1. Nébetler seyrelmekle beraber devam ettigi iin valproik asit (VPA) yiiklemesi sonrasi IV idame edildi. No-
bet kontrolii saglanan hasta yogun bakimdan servise alinarak tiim parenteral tedavileri oral forma ge¢ildi. Serviste takibi
sirasinda yeniden tekrarlayan nobetleri baslayan hastanin kan VPA diizeyinin diisiik saptanmasi izerine ilag oral formdan
IV forma gegildi. Kontrolde kan VPA diizeyi normaldi, yogunbakim yatis1 esnasinda baslanan antibiyotik tedavisinin kan
VPA diizeyini azaltabilecegi diisiiniildii, meropenem tedavisi tamamlanincaya kadar VPA 1V olarak devam edildi. Hasta
yatisindan yaklagik 1,5 ay sonra idame tedavisi LEV 3000 mg/giin, OXC 900 mg/giin, LCM 400 mg/giin, VPA 1000 mg/
giin ile taburcu oldu. Bu stiperrefrakter status epileptikus olgusu tedavi yonetiminde karsilagilan giigliiklerin tartigiimas:
amagh sunuldu.

Olgu 2: Ondokuz yasinda sag elini kullanan erkek hastanin son 1 yildir tekrarlayan bilin¢ kaybr ataklar: vardi. Jeneralize
tonik klonik nobet (JTK) ile basvurdugu merkezde nobetleri fenitoin infiizyonu ile durmusg ancak 1 giin sonra yeniden
baslamis. Entiibe edilerek tiopental infiizyonu baslanan hastanin nébetleri durmasi tizerine ekstiibe edilerek VPA 800 mg/
glin, LEV 2000 mg/giin dozlarda idame tedavi ile takibi sirasinda nobetlerinin yeniden baglamasi tizerine hasta yeniden
entiibe edilerek ambulans helikopter ile hastanemize sevk edildi. Ozgegmisinde hastanin hafif mental retardasyonu ve
ozellikle sinirlenince biling kayb: ataklar: yasadig 6grenildi. Soyge¢misinde hastanin agabeyinde epilepsi oldugu ve SE
nedeni ile eksitus oldugu 6grenildi. Hastanin tekrarlayan biling kayb: ataklarinin da bu olaydan sonra basladigi 6grenildi.
Hastanin takibi sirasinda nobetinin olmamasi ve bilincinin a¢ik olmasi nedeni ile ekstiibe edildi ancak birgitin sonra ayni
giin icinde 3 kez daha atagi oldu ve bu ataklarin 2. giin daha da siklagmasi nedeni ile yeniden entiibe edildi. Hastanin atak-
lar1, ani gelisen stridor, donakalma, oksijen satiirasyonunda diisme, siyanoz, tasikardi ve kisa siireli tiim viicutta kasilma
seklinde idi. Her atak baslangicinda stridor olmasi nedeni ile hastada aspirasyon, astim ve akcigerde yabanci cisim 6n ta-
nilari ile toraks BT ¢ekildi ve trakea arka duvarinda yer kaplayan lezyon goriildi. Hastaya bronkoskopi islemi planlanirken
hasta gii¢lii bir okstiriik ile 2x6 cm boyutlarinda yabanci cisim ¢ikards, patolojik tanist mukoid tikag olarak degerlendirildi.
Ataklarin epileptik nobet degil, hava yolu obstriiksiyonu iliskili hipoksi ataklar: oldugu diistiniildii. Yogun bakimda 2 giin,
serviste 10 giinliik izlem sonunda hastanin benzer bir atagi olmadi. Ancak serviste bu ataklardan farkli olarak kasilma, pel-
vik yiikselme, basini saga sola sallama seklinde 2 atag1 oldu. Hasta video EEG monitorizasyon (VEM) dinitesine yatirildi ve
nonepileptik psikojenik nébetleri (NEPN) izlendi. Antiepileptik ilaglar1 (AED) tedricen kesilen hastanin 2 yildir nobetleri
olmadi ve halen seyrek NEPN’leri devam etmektedir. Refrakter SE diigiiniilerek ciddi tedavi sorunlari yasanan bu olgu SE
ayiricl tanist tartisilmak tizere sunuldu.

Tartigma: SE nobet sonlanmasindan sorumlu mekanizmalarin basarisizligindan ya da anormal sekilde uzamis nobetlere
yol agan mekanizmalarin basglatilmasindan kaynaklanan ve ndronal 6liim, néronal hasar ve néronal aglarin degisimi dahil
nobetlerin tipine ve siiresine bagl olarak uzun siireli sonuglara sahip olabilen bir durumdur.! Belirgin motor semptomlu
(konviilzif, miyoklonik, fokal motor) ve belirgin motor semptom olmaksizin (koma ile beraber veya koma olmaksizin
nonkonviilzif SE) olmak tizere 2 alt tipi vardir. Konviilzif SE tedavisinde etkinlik, giivenilirlik ve tolere edilebilirlik sorula-
rina kanita dayali yanitlar aranarak, bu yanitlardan bir tedavi algoritmas: gelistirilmistir.?

Konviilzif SE tedavisinde ilk 0-5 dakika stabilizasyon fazi olup bu esnada hastanin nérolojik muayanesi yapilarak vital
bulgular: monitérize edilmelidir. Hastaya nazal kateter/maske ile oksijen verilmeli ve gerekirse entiibasyon yapilmalidir.
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Kan sekerine bakilarak, 60 mg/dlden diisiik ise 100 mg tiamin ve 50 cc %50 dextroz verilmelidir. Hastanin damar yolu
agikhigr saglanmaly, elektrolit, hematoloji, toksikoloji gerekirse AEI kan diizeyi bakilmalidir. Tedavinin 5-20. dakikalari
baslangi¢ tedavi faz1 olup, ilk secenek tedavi benzodiazepindir. Tedavideki gecikmeler, tabloyu daha direngli hale getir-
mektedir. Tedavinin 20-40. dakikalari ikinci tedavi faz1 olup kanita dayali tercih edilen bir tedavi segenegi yoktur. Tkinci
basamak tedavi segeneklerinden biri (fosfenitoin, VPA, LEV) IV yoldan tek doz halinde uygulanmalidir. Ugiincii tedavi
fazi; 40-60. dakikalar aras: olup, bu fazda tedaviyi yonlendirecek agik kanit yoktur. Bu fazda ikinci fazdaki ilaglar1 tek-
rarlanir, anestetik ajanlar (tiopental, midazolam, pentobarbital) veya propofol baslanarak siirekli EEG monitorizasyonu
yapilmalidir. SE hastalarinin yaklasik %12-43’1 direngli hale gelir, tanim i¢in net uzlagi yoktur. Birinci ve ikinci basamak
tedavi ile klinik veya elektrografik nobetin durdurulamadig: durumlara direngli SE denilmektedir, 24 saat veya daha uzun
stireli genel anesteziye ragmen nobetlerin stirmesi veya tekrarlamasina ise siiper direngli SE denmekte olup genel anestezi
ihtiyaci olan hastalarin %50’i siiper direngli SE tanimina uyar.

SE tedavisinde zaman ¢ok 6nemli olup atak 6ykiisii kadar 6zge¢mis ve komorbid hastaliklarda detaylandirilmalidir. Has-
tanin epilepsi ve hatta tanimlanmis bir sendromik epilepsisinin olmasi, tekrarlayan her ataginin epilepsi nébeti oldugu
anlamina gelmeyecegi de unutulmamalidir.
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NONKONVULZIF STATUS EPIiLEPTIKUS

Dog¢. Dr. Demet KINAY
SBU Okmeydani Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Niroloji Klinigi

Nonkonviilzif status epileptikus (NKSE), 30 dakikadan uzun siire boyunca devam eden konviilzif olmayan bir
nobet veya 30 dakikadan uzun bir period siiresince, aralarda duysal, motor ve/veya kognitif fonksiyonlarda tiimiiyle iyi-
lesme olmaksizin tekrarlayan ¢ok sayida konviilzif olmayan nobetler ile karakterizedir.

Uluslararast Noroyogun Bakim Dernegi, 5 dakikadan uzun siiren tek bir nobetin, tam iyilesme gerceklesmeden devam
etmesi veya tekrarlanmasi olasiliginin yiksek oldugunu, ve bu durumun fonksiyonel olarak status epileptikusu temsil
edeceginden tanimlamadaki 30 dakikalik stirenin 5 dakikaya indirilmesini 6nermistir.' Epilepsiye Kars1 Uluslararasi Birlik
(° International League Against Epilepsy”- (ILAE), 2015de status epileptikusu siniflandirmis (Tablo 1) ve tanimini nobet
sonlanmasindan sorumlu mekanizmalarin yetersizligi veya anormal sekilde uzamis nébetlere (>5 dakika) neden olan me-
kanizmalarin baglatilmasi seklinde yapmigtir.? Noronal 6liim, ndronal hasar ve noronal aglarda degisme gibi uzun vadeli
sonuglar, genellikle 30 dakika veya daha uzun siiren nobetlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, ILAE status epilepti-
kusun iki operasyonel boyutta kavramsal tanimini énermistir: 1) Nobetin uzunlugu ve nobetin “stirekli nébet aktivitesi”
olarak kabul edilmesi gereken zaman noktasi (nobet baslangigindan sonra >5 dakika) ve 2) Uzun vadeli sonuglara neden
olma riski olan zaman noktas: (ndbet baslangicindan sonra > 30 dakika).

NKSE, ilk olarak kronik epilepsili hastalarda tanimlanmistir. Bununla birlikte, yogun bakimda tedavi goren hastalarda da
giderek daha fazla taninmaya baglanmistir. NKSE semptomlar: degiskendir ve diger durumlarda da ortaya c¢ikabildikleri
i¢in yaniltic1 olabilir. Bu semptomlar; iktal biligsel (kognitif) bozukluk, belli belirsiz hafif ytiz veya ekstremite segirmeleri,
bas ve/veya g6z deviyasyonu, tuhaf otomatizmalar, konusma durmasi, ani davranis degisikligi ve otonomik bozukluklar-
dir. Bu nedenle, NKSE teshisi, devam eden veya tekrarlayan konviilzif olmayan nébetlerin elektroensefalografi (EEG) ile
dogrulanmasina ve antiepileptik ilaglara klinik ve elektrografik yanitlarin gosterilmesine dayanur.

NKSE’nin taninmasi, baslangicta klinik olarak durumdan stiphelenilmesine, EEG’nin ve spesifik olmayan klinik bulgular
ile EEG paternlerinin karmagik birlikteligini tanimak i¢in egitilmis uzmanlarin mevcudiyetine dayanir.’ Siirekli EEG mo-
nitorizasyonunun kullanilmasinin, NKSE tanisini arttirdigr gosterilmistir.*

Epidemiyoloji

NKSE, genel hastanelerde tiim status epileptikus vakalarinin %20’sinde® ve yogun bakim iinitelerinde ise vakalarin yakla-
sik %47’sinde® bildirilmistir. Yogun bakim tinitelerinde biling degisikligi olan, ancak nobetlerin klinik belirtisi gériilmeyen
hastalarda, EEG incelemesi ile NKSE tanisinin %8 oraninda konulabildigi gosterilmistir.”

Etiyoloji:

NKSE, yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda, altta yatan nedenin kronik epilepsi oldugu ayaktan tedavi olan hastalara
gore, daha farkl: bir klinik seyir ve kotii prognoza sahiptir. Bu nedenle, NKSE'nin baglica iki gruba ayrilmas: 6nerilmistir:
1) Genel popiilasyonda ve epilepsi hastalarinda goriilen ve 2) Komada ortaya ¢ikan ve genellikle yogun bakim tinitelerin-
deki hastalarda goriilen NKSE.® Bununla birlikte, NKSE seyri ve prognozu biiyiik 6lgiide etiyolojik faktorlere gore belirle-
nir ve altta yatan nedenler ¢ok gesitli olabilir. Ornegin, eriskinlerde NKSE kardiyak arrest ve hipoksik-iskemik ensefalopati
sonrasinda ortaya ¢iktiginda mortalite yliksektir. Beyin tiimorlii ve NKSE'li erigkinler arasinda, niiks eden ve ilerleyen
tiimori olan hastalarda mortalite, stabil tiimorii olanlara gore daha yiiksektir. Buna karsin, geri doniigimlii patolojik
durumlarda (sefepim ile tetiklenen NKSE vb) mortalite diisiiktiir. Farkli etiyolojilere sahip NKSE’li 100 hasta ile yapilan
bir ¢alismada, akut etiyolojili hastalarda mortalite (%27), epilepsili (%3) veya kriptojenik NKSE’li (%18) hastalardan daha
yiiksek bulunmugstur.” NKSE etiyolojisinin prognostik 6nemi oldugundan, kronik durumlarla iliskili NKSE'nin akut du-
rumlarla iligkili olanlardan ayrilmas: gerekir.

Kronik patolojik durumlarla iligkili NKSE:

Herhangi bir tipte status epileptikuslu hastalarin yaklagik yarisi epilepsi 6ykiistine sahiptir. Tipik absans status epileptikus, hasta-
larin tigte birinde epilepsinin ilk klinik bulgusudur.' Basit parsiyel status epileptikus, kompleks parsiyel status epileptikus ve ati-
pik absans status epileptikus, epilepsi hastalarinda goriilebilir. NKSE prevalansy, jiivenil miyoklonik epilepsili hastalarda yaklagik
%6 ve tipik absans nobetlerinin eglik ettigi idiyopatik jeneralize epilepsili hastalarda %15dir." 2

NKSE, epileptik bir sendromun ilk belirtisi olabilir. Ancak, epilepsili bir hastada daha siklikla antiepileptik ila¢ tedavisindeki
degisiklere veya antiepileptik ila¢ kan diizeylerini diisiiren e zamanli kullanilan ilaglara baglhdir. Bu nedenle, epilepsili hastalarda
nobet tipine ve sendroma uygun ilag segilmeli, gerekmedikge yiiksek doz kullanilmamal, ¢ok ilagla tedaviden kaginilmaly, tedavi
sirasinda gelisen atipik kognitif degisikliklerle seyreden tablolarda NKSE diisiintilerek EEG planlanmalidir (Olgu 1 ve Olgu 2).
NKSEun epilepsi disindaki kronik patolojik durumlarla iliskisine dair veriler azdir. Yavas progresif beyin tiimorleri, serebral
mikroanjiyopati, nérodejeneratif hastaliklar ile birlikte goriilebilir.
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Akut patolojik durumlarla iliskili NKSE:

Jeneralize konviilzif status epileptikusun NKSE'ye doniisiimii:

status epileptikuslu hastalarin {icte birinde, jeneralize konviilzif status epileptikusun NKSEye doniistimii goriiliir (6). NKSE,
jeneralize konviilzif statusu takip ettiginde, siirekli degisen biling diizeyi, postiktal gegici ensefalopati veya deliriumu taklit ede-
bildigi i¢cin taninin ge¢ikmesi muhtemeldir. Klinik tablonun yanlis yorumlanmas: mortaliteyi arttirir.

Yogun bakim iinitelerinde komali hastalar:
Yogun bakim tinitelerinde komal: hastalarda NKSE insidansi %10-20dir."®

Travmatik beyin hasar::

Siirekli EEG monitorizasyonu ile travmatik beyin hasar1 olan hastalarin %10’ nunun ilk bir haftada konviilzif olmayan nébetler
gecirdigi gosterilmistir.* Travmatik beyin hasari sonrasi nobetler, intrakranial basing artisi ve serebral metabolik bozuklukla
iligkilidir, beyin hasarini arttirabilir ve klinik seyri kétiilestirebilir. Seri beyin MRlar, travmatik beyin hasarindan sonra goriilen
nobetlerin, ipsilateral hippokampus atrofisine neden olabilecegini gostermistir.®

Serebrovaskiiler hasar:

Iskemik inme, yogun bakim iinitelerinde komal hastalarin %20’sinde altta yatan NKSE etiyolojisidir (7) (Olgu3). Intraserebral
hemorajisi olan hastalarin siirekli EEG monitorizasyonu ile hastalarin %18’inde NKSE saptanmustir, ancak NKSE bu hastalarda
prognozun kétii olacagina isaret etmemistir (16). Anevrizmal subaraknoid kanamali hastalarin stirekli EEG monitorizasyonu ile
NKSE %3-13 oraninda saptanmustir, siklikla ileri yastaki hastalarda gortiliir ve mortalite yiiksektir.'®

Ensefalit:

Akut enfeksiyoz veya enfeksiyoz olmayan ensefalitler, NKSE ile birlikte olabilir. Yeni baglayan tedaviye direngli status epileptikus
hastalarinda en sik goriilen etyoloji otoimmiin (%19) ve paraneoplastik (%18) ensefalitlerdir.'”” Bununla birlikte otoimmiin en-
sefalitlerde NKSE insidans: ve klinik seyire etkisi bilinmemektedir. Yogun bakim hastalarinda siirekli EEG monitorizasyonu ile
enfeksiyoz ensefalitler ve metabolik ensefalopatilerde NKSE goriilme orani %13 olarak bildirilmistir.'®

Hipoksik-iskemik beyin hasar:

Status epileptikus, kardiyorespiratuar durmadan sonra komada kalan hastalarin %30’unda goriliir, genellikle konviilzif
olmayan status epileptikus seklindedir."” Altta yatan beyin hasari, geri dontisiimstizdiir ve prognoz kottdir. Nispeten iyi
prognoza sahip az sayida hastada (< 65 yas, resiisitasyon sirasinda spontan dolasimin ve ritmin diizelmesi, kardiyorespira-
tuar durmadan 3 giin sonra reaktif pupiller, motor refleksler, siirekli reaktif EEG temel aktivitesi), antiepileptik ila¢ tedavisi
katastrofik prognozu diizeltebilir.?

flag yan etkileri: Genis spektrumlu antibiyotikler, NKSE tablosuna neden olabilir. Antibiyotiklerle iligkili semptomatik
nobetler; B-laktamlar, siibstitiie edilmemis penisilinler, dordiincii kusak sefalosporinler, karbapenemler (baslica imipe-
nem) ile 6zellikle yiiksek dozlarda kullanildiklarinda veya renal fonksiyon bozuklugu, beyin lezyonlari, epilepsisi olan
hastalarda bildirilmistir. Sefalosporinlerle iliskili nobetlerin ¢ogu konviilzif olmayan tipte oldugundan, biling bozuklugu
olan hastalarda stirekli EEG monitorizasyonu yapilmalidir.?! Bununla birlikte, antibiyotiklerin semptomatik ndbetler ve
NKSE ile iliskisine dair kanitlar diigtiktiir. NKSE ile iliskili diger ilaclar, ifosfamid, metotreksat, ketorolak, baklofen, lityum,
opioidler, opioid antagonistleridir. NKSE, analjezikler, antiepileptik ilaclar, anestezikler ve sedatiflerin, 6zellikle uzun siire-
li kullanilmasindan sonra ani kesilmeleri ile de ortaya ¢ikabilir.

Klinik bulgular:

NKSEnin klinik bulgular: ¢esitlidir, bilincin ciddi sekilde bozulmasindan hafif fenomenlere kadar degiskenlik gosterir
(Tablo 2). Motor bulgular eslik ediyorsa, tespit edilmeleri i¢in siklikla dikkatli bir nérolojik muayene gereklidir. Basit par-
siyel nobetlerde uzun siiren subjektif duysal fenomenler (aura kontiinya vb), negatif semptomlar veya kognitif ve davranig
degisiklikleri cogu zaman gozardi edilir veya hatali sekilde psikojenik veya psikiyatik bozukluklar olarak yorumlanabilir.
NKSEda en sik goriilen semptom, mental durum degisikligidir. En sik goriilen bulgular, konfiizyon (%49), koma (%22),
letarji (%21) ve bellek kayb1 (%8) olarak bildirilmistir.>> Diger bulgular, konusma bozuklugu (%15), miyokloniler (%13),
tuhaf davranislar (%11), anksiyete, ajitasyon, delirium (%8), ekstrapiramidal bulgular (%7) ve halliisinasyonlardir (%6)
(22). Semptomlarin ¢ogu NKSE i¢in spesifik olmasa da, bu semptomlardan birinin, herhangi baska bir makul agiklama
olmadan hizli ve beklenmedik sekilde ortaya ¢ikmasi, EEG incelemesinin yapilmasini gerektirir.

Nonkonviilzif status epileptikus siniflandirilmasi:

1) Jeneralize NKSE:

Tipik absans status epileptikus (ASE), genetik jeneralize epilepsi/ idiopatik jeneralize epilepsili (GJE/IJE) hastalarda, bi-
ling, yanitlilik ve davranista gozlenebilen veya subjektif olarak algilanan degisikliklerle birlikte olan, hemen hemen devam-
I1 ritmik veya aritmik >2.5 Hz jeneralize diken veya ¢oklu diken-dalga desarjlarinin eslik ettigi bir durumdur. Yavas di-
ken-dalga desarjlarinin eslik ettigi atipik absans statusundan faklidir. Tipik ASE, jeneralize bir nébet tipidir, kendiliginden
ortaya cikabilir, GJE/IJE’lerde goriilen diger nobet tipleri ile ayni tetikleyici faktérleri paylasabilir veya antiepileptik ilag-
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larin uygunsuz kullanimi sonucu olabilir. Tipik ASE ataklari, birka¢ dakikadan giinler, nadiren haftalara kadar stirebilir,
jeneralize tonik klonik nébetler (JTKN) ile kesintiye ugrayabilir veya sonlanabilir. Hafif g6z kapag1 miyoklonileri siklikla
gozlenir. Tipik ASE’un prevalansi ve klinik bulgulari, GJE/IJE sendromlart ile iligkilidir, absansli perioral miyokloniler ve
fantom absansli IJEde sik, JMEde ise nadirdir.* Tipik ASE tanisi, ya video-EEGde kaydedilmesi ile dogrudan ya da GJE/
[JE’lerin klinik veya EEG bulgular1 (absans, miyokloni, JTKN, EEGde jeneralize diken-dalga desarijlar1) oldugu bilinen
hastalarda uzun stiren konfiizyon ataklar: 6ykiisii ile dolayl: olarak konulur.*

Tipik ASE, ge¢ baslangicli, durumla iligkili de novo ASEdan ayirt edilmelidir. De novo ASE, diger akut semptomatik no-
betlere benzer sekilde, bir epilepsi sendromunun nébet tipi olarak kabul edilmez, daha 6nce epilepsi 6ykiisii olmayan orta
yasli veya yasli hastalarda goriiliir, karakteristik olarak toksik veya metabolik faktorlerle tetiklenir, bu faktérlerin diizeltil-
mesi ile tekrarlamaz, uzun siireli antiepileptik ila¢ tedavisine gerek yoktur. Hastalar genellikle psikiyatrik hastalik ykiisii
olan ve ¢ok sayida psikotropik ila¢ kullanan kisilerdir.”® Acil EEG’nin tanisal degeri vardir, ancak iktal aktivite nadiren 3 Hz
jeneralize diken-dalga desarjlar1 seklindedir, genellikle iktal desarjlarin frekans: 1-2.5 Hz arasindadir. Bu nedenle, gercek
iktal aktivitenin interiktal veya diger iktal olmayan EEG desarjlarindan (6rnegin, hepatik ensefalopatide veya ilaga bagl
ensefalopatilerde trifazik keskin dalgalar gibi) ayirt edilmesi i¢in [V benzodiazepin enjeksiyonu ile dogrulanmasi gerekir.
Absans status epilepsi, tetikleyici faktorler olmadan ortaya ¢ikan, tekrarlayici absans status ataklar: ile karakterize bir
sendromdur.”® Hastalarin ¢ogunda JTKN’ler, absans status ataklari ile iligkili veya bagimsiz olarak goriiliir, ilk agikar kli-
nik bulgu da olabilir, ancak seyrektir, klinik tabloda baskin nobet tipi degildir. Az sayida hastada ise seyrek absans nébet
Oykiisii bulunabilir. Fantom absanslar ve miyokloniler, bu sendromun bir pargas: degildir, fotosensitivite bildirilmemistir.
Adolesan ve erken-orta eriskinlik doneminde baglar, kendiliginden sinirlayici olmamakla birlikte uygun secilen antiepi-
leptik ila¢ tedavisine yanit iyidir.

Atipik absans status epileptikus, tipik absans statusuna zit olarak genellikle mental retardasyonu olan hastalarda goriliir.
Daha az siklikla JTKN’ler ile kesintiye ugrar veya sonlanir. Yanitlilik ve dikkat fonksiyonlarindaki interiktal dalgalanmalar,
daha belirgin biling degisikligi ile birliktedir. iktal ve interiktal donemler birlesebilir ve ayirt edilmesi zor olabilir. Sempto-
matik veya kriptojenik jeneralize epilepsilerde 6zellikle Lennox-Gastaut sendromu ile birlikte goriiliir. EEGde jeneralize,
diizensiz 2-2,5 Hz diken veya ¢oklu diken-dalga desarjlar1 goriliir.

Fokal NKSE:

Basit parsiyel status epileptikus, korku veya viseral duyumsama, adversif goz hareketleri, nistagmusla birlikte tonik lateral
bakis, uzamis paralizi veya mekansal algilamada bozulmaya neden olabilir. Bazi bulgular, uyanik hastalarda gecici iske-
mik ataklarla karigabilir. Oksipital basit parsiyel status, boyut ve seklin gorsel olarak yanlis algilanmasi (metamorfopsi),
haliisinasyon, geridoniisiimlii korliige neden olur. Anterior temporal status, davranis degisikligi veya depresyona neden
olabilir. Otonomik bulgular (midriyazis, terleme, hipertansiyon, kizariklik, aritmiler), temporal veya insular tutulumda
belirgindir.

Frontal lob status epileptikus, disinhibisyon, uygunsuz giilme veya aglamalar konfabulasyona neden olabilir. Ayrica, biling
durumunda hafif bozulma ile birlikte kayitsizlik, korku, 6fke, huzursuzluk, agresif davranis ve endise goriilebilir. Frontal
NKSE, 2 gruba ayrilir: 1) Tek tarafli frontal status, mental durum etkilenmez, amnezi yoktur. Disinhibisyon, kayitsizlik,
emosyonel degiskenlik, duygu-durum bozukluklari, konfabulasyon, perseverasyonlar eslik edebilir. Ancak agikar bir kon-
fiizyon olmaz. 2) Bifrontal status, biling durumunda dalgalanma ve amnezi goriilir. Kayitsizlik ve saskinlik eslik eder.
Kompleks kortikal fonksiyonlar (afazi, mutizm, haliisinasyonlar, temporospasyal oryantasyon) bozulabilir.

Temporal kompleks parsiyel status epileptikus, biling durumunda dalgalanma ve degisik derecede amnezi goriiliir. Kon-
fiizyon, ajitasyon, afazi, mutizm, haliisinayonlar, illiizyonlar (déja vu veya jamais vu), psikoz eslik edebilir. Hastalar kismi
amnezi, konusmada durma, kompleks veya oro-alimentar otomatizmler, perseverasyon ve vokalizasyon ile alacakaranlikta
kalabilir. Otonomik bulgular (bulanti, kusma, terleme, hipertansiyon, midriyazis, kizariklik, aritmiler) goriilebilir.

Farkli sendromlar arasindaki anlamli semiyolojik ortiismeler olmasina ragmen, semptomlarin kombinasyonu alt tipler
arasinda ayirim yapilmasini saglayabilir.

Komada NKSE, santral sinir sistemi hasar1 ve siklikla coklu organ yetmezligi ile birliktedir. Hastalar koma tablosundadir.
Yiiz, ekstremitelerde ve/veya perioral bolgede miyoklonus, nébet aktivitesine kontralateral uzamuis paralizi goriiliir. Korti-
kal fonksiyonlar agir sekilde bozulmustur.

EEG kriterleri:

Konviilsif status epileptikusun tersine, NKSEda klinik bulgular, siklikla belli belirsiz ve nonspesifik oldugundan, dogru
tani i¢in genellikle EEG gereklidir. NKSEdan klinik olarak, minér motor bulgular eslik etsin veya etmesin biling bozuklu-
gu olan hastalarda stiphelenilir. Ancak, hasta komada ise sadece EEGde epileptiform veya ritmik desarjlarin gosterilmesi
ile tan1 konulabilir. NKSE tanisi, bityiik dl¢tide, objektif sayisal kriterler (frekans, amplitiidd, morfoloji, elektrografik aktivi-
tenin gelisimi gibi) olmaksizin, subjektif EEG yorumuna dayanir. Salzburgda, 2013 yilinda diizenlenen status epileptikus
ve akut nobetlere iliskin konsenstis panelinde, NKSE tanis1 i¢in EEG kriterleri 6nerilmistir.”” EEG kriterleri baslica, epilep-
tik ensefalopatinin varlig1 veya yokluguna dayanir (Tablo 3).

19



Prognoz:

NKSEda prognoz, bityiik 6l¢iide altta yatan nedene baghdir. Yogun bakim iinitesinde olmayan hastalarda, prognoz ge-
nellikle iyidir, ¢linkii hastalar komada degildir ve antiepileptik tedaviye yanit iyidir. Status epileptikusa neden olan beyin
hasari ile nobetlerden kaynaklanan hasari ayirt etmek zordur. Tipik absans status i¢cin morbidite sifira yakindir. Bununla
birlikte, postanoksik durumda ise morbidite %100diir (22).

NKSE, epilepsi hastalarinda, diisiik antiepileptik ilag diizeyi sonucu gelistiginde mortalite %3, ancak sekonder nedenlere
bagli olarak gelistiginde %274dir (9). Bu bulgular, epileptik aktivitenin tek basina morbiditeye etkisinin az oldugunu dii-
siindiiriir. IJE’li hastalarda, NKSE sonrasi kranial MRGde noronal hasara iliskin bulgu goriilmez. Absans statusu uzun
stireli olsa bile kalic1 bir defisite neden olmaz. Beyin hasar1 sonrasi olusan de novo kompleks parsiyel status epileptikusda
ise morbidite belirsizdir. Buna kargsilik, kardiyorespiratuar durma sonrasi komada olan hastada, elektrografik status epi-
leptikus yiiksek mortaliteye sahiptir.

Yogun bakim iinitesinde, metabolik ensefalopati, iskemik inme, intrakranial kanama veya travmatik beyin hasari olan has-
talarda, erken tan1 ve iktal aktivitenin tedavisi morbiditeyi azaltir. Intraserebral kanamasti olan hastalarda, NKSE sonrasi
beyin 6demi ve orta hat yapilarinda kayma artabilir. Kafa travmasi ve NKSE olan hastalarda da prognoz kétiidiir. iskemik
inmede, agresif antiepileptik tedaviyi destekleyen kanitlar eksiktir, ancak status epileptikus ve serebral iskemi sonucu olu-
san hasarin sinerjik etkisi mortaliteyi arttirabilir. Bununla birlikte, antiepileptik ilaglar ve IV anestetikler de mobidite ve
mortaliteyi arttirabilir. NKSE'un benzodiazepinler ve anestetikler ile tedavisi, solunum depresyonu, hipotansiyon, yogun
bakim iinitesinde kalig siiresinin uzamasi ve enfeksiyonlara neden olabilir.

Tedavi:

NKSEda tedavi yaklagimu, alt tiplerin prognozundaki farkliliklar nedeniyle ¢ok ¢esitli ve tartigmalidir. Prospektif, ran-
domize ¢aligmalar yoktur. Tedavi karari, bityiik ol¢iide altta yatan etyolojiye (kardiyorespiratuar durma, yogun bakim
tinitelerindeki hastalarda ¢oklu sistem yetmezligi, epilepsi hastalarinda terapétik diizeylerde olmayan antiepileptik ilag
diizeyi vb.) dayanir.

Yogun bakim {initesinde NKSE tedavisinin temel amaci, epileptik aktiviteyi hizl bir sekilde sonlandirmaktir. NKSE teda-
visi, nobetlerin tedavi yanitina gore basamak basamak ilerler (Tablo 4). Siirekli veya stk EEG kayitlari, tedavi etkinligini
degerlendirmeyi kolaylastirir.

Birinci basamak tedavi:

Benzodiazepinler, NKSE'un birinci basamak tedavisidir.

Randomize, ¢ift-kor, cok merkezli bir calismada (5 yil siiren, >500 hasta), dért intravendz (IV) antiepileptik tedavi reji-
minin (diazepamin ardindan fenitoin, lorazepam, fenobarbital veya fenitoin) karsilastirilmasi ile IV lorazepamin en etkili
baslangi¢ tedavisi oldugu gosterilmistir.?® IV lorazepam, nobetleri IV diazepam veya fenitoine gore daha etkili sekilde
sonlandirir ve status epileptikusun devam etme riskini azaltir. Hastane 6ncesi dénemde, intramuskiiler midazolamin,
intravendz lorazepama gore nobetleri sonlandirmada daha etkili oldugu, hastaneye yatis sikligini ve yogun bakim tinite-
sine gereksinimi azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir.* Tipik absans statusu ve basit parsiyel status epileptikusun
benzodiazepinlere yaniti mitkemmeldir. Yasli hastalarda de novo ASE veya kompleks parsiyel status epileptikusun IV ben-
zodiazepinlere yaniti, genellikle iyidir. Buna karsin, atipik ASE tedaviye daha direnglidir.

Ikinci basamak tedavi: Birinci basamak tedavilere yanit alinamadiginda ikinci basamak tedavilere bagvurulur. Valproik
asid, fenitoin, levetirasetam en ¢ok calisilan ikinci basamak tedavilerdir. Ancak NKSE baglaminda randomize, kontrollii
caligmalar yoktur.

Randomize, ¢ift-kor, cok merkezli, dort antiepileptik tedavi rejimini karsilastiran bir caligmada, konviilzif status epilepti-
kus sonras1 NKSE gelistiren alt grup hastalarin biiyiik gogunun birinci basamak tedavilere direngli oldugu (%76 fenobar-
bital, %82 lorezapam, %92 diazepam sonrasi fenitoin, %93 fenitoine direngli) bildirilmistir (28). Bu nedenle, ikinci basa-
mak tedaviye hizli gecis savunulmakla birlikte, bu NKSE alt tipinde randomize kontrollii ¢aligmalar yoktur ve mortaliteyi
azalttiklar1 gosterilememistir.

Tipik ASE, ikinci basamak tedavi olarak valproik aside iyi yanit verir. Buna karsilik, atipik ASE ve tonik status epileptikus-
da valproik asid etkisizdir, benzodiazepinler ise kotiilestirir. Valproik asid ve fenitoin, yash hastalarda de novo ASE, basit
parsiyel status epileptikus ve limbik olmayan kompleks parsiyel status epileptikusda etkilidir.

Levetirasetam, basit parsiyel status epileptikus ve limbik kompleks parsiyel status epileptikusda ikinci basamak tedavi ola-
rak bagarili bulunmustur.®*® Ancak, daha fazla sayida hastada bulgularin dogrulanmasi gerekmektedir.

Ugiincii basamak tedavi:

Birinci ve ikinci basamak antiepileptik ilaglara direngli NKSE’lu hastalarda, daha 6nce uygulanmayan ikinci basamak
ilaglarin (valproik asid, fenitoin, levetirasetam) ilave boluslarinin kullanilmasi énerilir. ilave ikinci basamak tedavi etkili
olmazsa, devamli anestetik infiizyonu ile iigiincii basamak tedavi (pentobarbital, midazolam, propofol, ve yiiksek doz
fenobarbital) gerekebilir. Direngli status epileptikusta 6nerilen tigiincii basamak ilaglar, total nébet supresyonuna ve me-
kanik ventilasyon gerektiren terapotik komaya (EEGde bosalma-baskilanma paterni veya izoeletrik EEG) neden olur.
Pentobarbital tedavisinin basarisizlik oraninin (%8), midazolam veya propofol dan (%23) belirgin dlciide daha diisiik
oldugu bildirilmistir.*! Pentobarbital tedavisi ile ilave IV antiepileptik ilaglara daha az oranda ihtiyag duyulur. Ayrica, belli
bir siire nobetsizlik doneminden sonra nobetlerin tekrar baslamasi pentobarbital tedavisi ile daha az siklikta gozlenir.

20



Bununla birlikte, pentobarbitalin ciddi hipotansiyona yol agma riski yiiksektir.

Direngli NKSE'un tedavisinde, segilen ilk fi¢iincti basamak ilacin stirekli infiizyonun basarisiz olmasi durumunda, farkls
bir ajana gegmek makul bir yaklagim gibi goriinmektedir.

Bununla birlikte, anestetik ilaglarin kullanilmasinda dikkatli olunmali ve terap6tik komanin ciddi komplikasyon potan-
siyelinin oldugu bilinmelidir. Fenobarbital ve pentobarbital kardiyotoksisite, thiopental ciddi hipotansiyon, propofol ise
propofol infiizyon sendromuna (hepatotoksisite, metabolik asidoz, rabdomiyoliz, kardiyak yetmezlik) yol agabilir. Basit
veya kompleks parsiyel status epileptikus ve absans statusunda klinik seyir komada ortaya ¢ikan NKSE’a gore daha iyidir.*
Bu nedenle, siirekli IV anestetik ilaclarin bu durumlarda verilmesi 6nerilmez .

Karisik tipte direngli status epileptikuslu hastalarda, yeni nesil genis spektrumlu antiepileptik ilaglarin (lakosamid ve topi-
ramat) kullanilmasi @imit verici sonuclar vermistir.*>* Bu nedenle, son zamanlarda direncli NKSE tedavisinde, siirekli IV
anestetik ilag inflizyonundan 6nce veya onlarla kombinasyon halinde, yeni nesil genis spektrumlu antiepileptik ilaglarin
kullanimi1 &nerilmektedir. Ayn1 zamanda, IV anestetik ilag alan hastalarin sik veya siirekli EEG monitorizasyonu ile iz-
lenmesi, NKSE'nin sonlandi8: tespit edilir edilmez, bu ilaglarin miimkiin oldugunca hizli sonlandirilmast i¢in gereklidir.

Siiper-refrakter status epileptikus tedavisi:

Stiper-refrakter status epileptikus, tigiincii basamak tedaviden 24 saat sonra veya daha uzun siire hala devam eden veya
anestetik ilaclarin azaltilmasi veya kesilmesi ile tekrarlayan status epileptikus olarak tanimlanir. Bu durumda tedavi stan-
dartlagtirilmamigtir. Ketamin, ti¢lincii basamak ilaglarin yetersiz kalmas: durumunda nadiren etkinlik saglar. Anastetik
ilaglarin inhalasyonu ve ketojenik diyet gibi tedavilerin ise giivenirlik ve etkinliklerinin kanitlanmasi gerekmektedir.
NKSE tedavisinde, yogun bakim {initesindeki hastalarin genel yonetimi ve antiepileptik ila¢larin uygulanmasinin yan
sira, tedavinin altta yatan etiyolojiye gore yonlendirilmesi gerekir. Ornegin, otoimmiin hastalik siiphesi olan hastalarda,
kortikostreoid, immunoglobulin veya diger immiinstipresif ilaglarin kullanilmasi gerekebilir.

Tablo 1: Status Epileptikus Siniflandirmasi (2015)

A) Belirgin motor semptomlar ile:
1. Konviilzif SE (Tonik-klonik SE)

1. Jeneralize konviilzif
2. Fokal baslangicli bilateral konviilzif SE
3. Fokal veya jeneralize oldugu bilinmeyen

2. Miyoklonik SE
1. Koma ile birlikte
2. Koma olmaksizin

Fokal motor SE

Tekrarlayan fokal motor nébetler
EPC

Adverzif SE

Okiiloklonik SE

Iktal parezi (fokal inhibitor SE)

Ui D =W

Tonik SE
Hiperkinetik SE

A

B) Belirgin motor semptomlar olmaksizin: (Nonkonviilzif SE, NKSE)
1. NKSE, Koma ile birlikte

NKSE, Koma olmaksizin

Jeneralize

Tipik absans status
Atipik absans status
Miyoklonik absans status

PN =N

21



2. Fokal

L. Biling degisikligi olmaksizin: Aura kontinua, otonomik, duysal, gérme, koku, tat, emosyonel, psisik, deneyimsel,
isitsel semptomlar

2. Afazik aura

3. Biling degisikligi ile birlikte

3. Fokal veya jeneralize oldugu bilinmeyen

1. Otonomik SE

Tablo 2: Nonkonviilzif status epileptikusta klinik bulgular

Davranis, Kognitif, Duysal bulgular: Ajitasyon, agresyon, amnezi, anokreksi, afazi, mutizm, katatoni, koma, konfiizyon,
delirium, deliizyon, haliisinasyonlar ekolali, letarji, perseverasyonlar, kisilik degisikligi, psikoz

Otonomik, vejetatif bulgular: Abdominal duyumsama, apne, hiperventilasyon, bradikardji, tasikardi, gogiis agrisi, kiza-
riklik, miyozis, midrayizis, bulanti, kusma

Motor bulgular: Otomatizmler, distonik postiir, goz kirpmasi, goz deviyasyonu, yiizde segirme, nistagmus
Tablo 3: Nonkonviilzif status epileptkus icin Salzburg Konsensus Kriterleri

A) Epileptik ensefalopatisi olmayan hastalar
Tekrarlayici fokal veya jeneralize ED
- ED>2,5Hz
- ED < 2,5 Hz veya ritmik delta/teta aktivitesi (>0,5 Hz)
o IV AEI sonrasi klinik ve EEG diizelmesi
o Hafif klinik bulgular (mental durum degisikligi, fasiyal segirme, géz deviyasyonu, nistagmus, miyoklonus)
o Tipik spasyal-temporal evrim

B) Epileptik Ensefalopatili hastalar
Klinik durumdaki degisiklige paralel olarak, baglangic EEGsine gore siklig1 artan veya siirekli jeneralize ED ve IV dizepam
ile klinik ve/veya EEGde diizelme *

* Klinik diizelme olmaksizin EEG diizelmesi veya kesin bir evrim olmadan EEGde fluktuasyon: Olast NKSE

Tablo 4: Nonkonviilzif status epileptikus tedavisi
Ik 2-5 dakika ik 5-10 dakika

ilk 60 dakika 24 saatten sonra

NKSEnin zorunlu tedavisi: NK-

Acil baglangi¢ tedavisi: Birin-
ci kusak AEI (Benzodiazepin,
IV lorazepam, IV diazepam,
IM midazolam)

Ikinci kusak AEI (Fenitoin,
VPA, LVT)

Direngli NKSEnin tedavisi: 2.
Kusak AEI ek bolus

3. Kusak AEI (Lakozamid, to-
piramate)

IV anestetik ilaglar (midazo-
lam, propofol, barbitiirat)

Stiper-refrakter
SE’nin tedavisi: Isoflu-
rane

Ketamine

Ketojenik diyet

Altta yatan nedenin tedavisi

Genel yonetim

Havayolunun agilmasi

Vital bulgularin izlenmesi
Hipotansiyonda vasopressor-
lerin baglanmasi

Damar yolu agilmasi

Kan glukoz, hemogram, me-
tabolik panel, elektrolitler,
viicut 1s1s1, toksikolojik ince-
leme, AEI kan diizeyi

EEG incelemesi

Hastanin 6ykiisii

Biling degisikligi varsa entiibe
edilmesi

Gerekliyse siv1 elektrolit teda-
visi

Noérolojik muayene

Kranial MR

EEG

Altta yatan hastaligin tedavisi
Tlag etkilesimleri

Idrar sondast

Lomber ponksiyon

Dekubitis ilserlerinin
engellenmesi
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Olgu 1: 32 yaginda erkek hastada, 23 yasindan beri 2-3 yilda bir tekrarlayan, sadece uykuda goriilen jeneralize tonik klonik
nobet (JTKN) oykiisti mevcuttu. 32 yasina kadar ila¢ kullanmayan hastaya, bir ay 6nce tekrar uykuda JTKN gecirmesi
tizerine karbamazepin baglanmisti. Hastanemize bagvurdugu giin uykuda ardarda 2 kez JTKN ge¢irdigi i¢in acil servise ge-
tirilmisti. Acil serviste bir daha JTKN gegirmeyen hasta, tim gece izlenmesinin ardindan (5 saat sonra), sabah muayene-
sinde sagkin ve halsiz gortinimiiniin dikkati gekmesi tizerine EEG incelemesi istenmisti. Norolojik muayenede: Yer, zaman
ve mekan oryantasyonu bozuklugu disinda 6zellik yoktu. Video-EEG incelemesinde, hemen hemen devamli jeneralize, 3
Hz diken-dalga desarjlar1 mevcuttu (Sekil 1). Atak sirasinda dalgin goriindiigii, bakiglarinin sabit oldugu, dalgalanan bir
sekilde aniden baslayan konugmama, sorulara kesik yanitlar verme, konusma tonunun degistigi dikkat ¢ekiyordu.
Yorum: Hastanin nobet tipi tipik absans statusu ile epileptik sendromu fantom absansli idiyopatik jeneralize epilepsi sen-
romu ile uyumluydu. Fantom absansli idiyopatik jeneralize epilepsi, fantom absanslar, genellikle erigkin yasta baslayan
JTKN’ler ve absans status epileptikus ile karakterize bir sendromdur. Epilepsi sendromu i¢in uygun olmayan bir ilag bas-
lanmas1 sonrasi hasta absans status epileptikus tablosuna girmisti. Hastanin ilacinin valproik asid ile degistirilmesini izle-
yerek hastanin tablosu hizla diizeldi ve nobetsiz kald1.

Olgu 2: 17 yaginda, ¢ocuk hasta, 2 yaginda gegirilmis febril konviilsiyon ykiisiine sahipti. 3 yasindan itibaren atipik ab-
sans, tonik ve jeneralize tonik klonik nobetleri mevcuttu. Mental retardasyon mevcuttu. Epilepsi sendromu Lennox-Gas-
taut sendromu ile uyumluydu. Levetirasetam 2000 mg/giin ve valproik asit 1000 mg/giin almaktayd1. Hastaneye bagvurusu
sirasinda bir haftadir halsizlik, bakislarin donuklagmasi, hareketsizlik, istahsizlik mevcuttu. Antiepileptik ilaglarini aksat-
t1g1 ve gribal bir enfeksiyon gegiriyor oldugu 6grenildi. Video-EEG incelemesinde, hemen hemen devamly, jeneralize 2-2,5
Hz diken-yavas dalga aktivitesi mevcuttu (Sekil 2). Hastanin atipik absans statusunda oldugu diisiiniildi. [laglarin yeniden
yerine konmasi ile tablo diizeldi.

Yorum: Epilepsi hastalarinda NKSE tablosu, siklikla antiepileptik ilag tedavisindeki degisikliklere baglidir. Mental re-
tardasyonu olan hastalarda biling ve kognitif degisikliklerin belirlenmesi ve NKSE tablosunun taninmasinda zorluklar
olabilir. Aile yakinlarindan alinacak detayli 6ykii NKSE tanisinin yonlendirilmesinde 6nem tasir.

Olgu 3: 65 yasinda erkek hasta jeneralize tonik klonik nobet gegirerek acil servise bagvurmustu. Nobet sonrast nérolojik
muayenede, yer, zaman, kisi oryantasyonu tamdi, sol hafif fasiyal paralizisi disinda fokal nérolojik bulgu saptanmadi.
Birgiin sonra hastanin biling durumunun dalgalandig), zaman zaman kafasinin karigik oldugu, sorulara dogru yanitlar
veremedigi dikkati ¢ekti. Zaman zaman gozlerin sola dogru deviye oldugu dikkat ¢ekti. Hastada koroner stent oykiisii
mevcuttu. Diffiizyon MRda sag fronto-parietal kortikal akut diffiizyon kisitlamasi mevcuttu (Sekil 3). Video-EEGde sag
fronto-sentro-temporal bolgeden baslayan ritmik nobet aktivisi saptandi (Sekil 4-5). Hastanin bu sirada konfiizyonel tab-
loda oldugu gozlendi. Hastaya karbamazepin baslanmast ile klinik tablo diizeldi.

Yorum: NKSE, akut patolojilerde (iskemik inme vb.) ortaya ¢ikabilir. Bagka tiirlii agiklanamayan biling degisikligi olan
hastalarda akla gelmelidir.

Sekil 1: Olgu 1, Tipik absans statuslu hastada hemen hemen devamli 3 Hz diken-dalga desarjlar1

T - “ - e v 3 5 W

23



Sekil 2: Olgu 2, Lennox-Gastaut Sendromlu hastada atipik absans status ile uyumlu jeneralize
2-2.5 Hz diken-dalga desarjlar1
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Sekil 3: Olgu 3, Diffiizyon MRGUde sag frontoparietal kortikal diffiizyon kisitlamasi
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OLGULARLA AKUT iMMUN ARACILI POLINOROPATILER

Prof. Dr. Vildan YAYLA
SBU Bakurkdy Dr. Sadi Konuk Saglk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Olgu 1: Bacaklarda baslayip ellere yayilan giigsiizliik yakinmasiyla bagvuran 61 yasinda erkek hasta. Norolojik muayene-
sinde proksimalde hakim 2-3/5 diizeyinde zaaf saptaniyor, DTR alinamiyor, TCR bilateral fleksor. El ve ayaklarda distalde
hakim duyu kusuru mevcut.

Vibrasyon tstte-altta 12sn aliniyor. Basvurusundan 1 hafta 6nce gribal enfeksiyon oykiisii tanimliyor. Hemogram, rutin
biyokimya tetkikleri normal. Vaskiilitik, paraneoplastik markerlar negatif. B12 vitamin seviyeleri, hormon paneli normal.
Antigangliozid antikorlarindan Anti GM1 (+). EKG NL. BOS incelemesinde hiicre (-), protein: 366 mg/dl. EMG ince-
lemesinde median ve ulnar duyusal yanitlar kaydedilemiyor, bilateral sural sinir yanitlar1 normal degerlerde bulunuyor.
Motor sinir iletimlerinde sag median, iki yanli peroneal ve tibial sinir distal latanslar1 uzun, ileti hizlar1 yavas, sag ulnar
sinir proksimal segmentte motor ileti hiz1 yavas, sag peroneal sinirde ileti blogu saptaniyor. F yanitlar1 uzun bulunuyor.

GUILLAIN- BARRE SENDROMU (GBS)

Landry, Guillain ve Barré tarafindan asandan paralizi olarak tanimlanan Guillain-Barré sendromunun (GBS),

albuminositolojik dissosiasyon ozelligi Strohl tarafindan belirlenmistir. Simetrik yerlesimli gii¢siizliik, 4-6 hafta i¢cinde
maksimum defisite ulagma, reflekslerde azalma veya kayip ile karakterize olup diger nedenlerin dislanmasiyla tani
konur.
Insidans1 1-2/100.000, erkek/ kadin orani 1,25 : 1 dir. Bimodal dagilim gésterir, geng erigkinlerde ve 55 yas iizerinde
siklig1 artar. Mevsimsel 6zelikler gosterir. Oncelik eden iist solunum yolu veya gastrointestinal infeksiyon dykiisii ola-
bilir, patojenler Campylobacter jejuni, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, Mycoplasma pneumonia, Haemophilus
influenzae, and influenza A viriisleridir.

Etyopatogenez

GBS etyopatogenezinde spesifik gangliozidlere karsi capraz reaksiyon veren antikorlarin gelisimi, molekiiler taklit nemli
rol oynar. C. Jejuni lipooligosakkaridleri, periferik sinir membranindaki gangliozidlere benzer. Degisik periferik sinir he-
deflerine kars1 anti-gangliozid antikorlarinin varligi GBS klinik tablolarindaki ¢esitliligi de agiklar. Anti-GD1a antikorlar:
paranodal miyelin, Ranvier bogumlar1 ve néromuskiiler bileskeye baglanirlar. GM1 ve GQ1B antikorlar periferik sinire
veya noromuskiiler bileskeye baglanirlar. Akut motor aksonal néropati (AMAN) hastalarinda GM1a, GM1b, GalNAc,
GD1a gangliozidlerine, Miller-Fisher sendromu (MFS) veya MFS-GBS overlap sendromlu hastalarda ise oftalmoparezi
ve ataksi ile iligkili GD1b, GD3, GT1a ve GQ1b gangliozidlerine kars: antikorlar daha sik saptanir. Antikorlarin olmamasi
taniyr dislamaz. MFSde anti-GQ1lb, AMANUa ise anti-GM1 ve anti-GD1a IgG, faringeo-serviko-brakial varyantta ise
anti-GT1A antikorlar1 ytiksek oranda pozitiftir. Hastalik patogenezinda onemli rol oynayan bir faktor de kompleman
kaskadinin aktive olmasidir.

Dogru tany, spesifik tedavilerin daha etkin oldugu erken dénemde uygulanmasi ve hayati tehdit edici komplikasyonlar:
onlemek amaciyla hastalarin monitorize edilmesi ¢ok onemlidir. GBS hastalarinda farkli klinik tablolar ile kargilasilir:
kuvvetsizlik, otonomik tutulum varligi, duysal semptomlar ve kranial sinir tutulumlarinin baskin olmasi veya dagilimlar:
bu farkliliga yol acar. Bu nedenle cesitli tan1 kriterleri gelistirilmistir. En sik kullanilan

Asbury and Cornblath (1990) kriterleri, GBS tanisini diigiindiiren klinik bulgular ve destekleyen laboratuvar bulgular ile
tani i¢in sliphe uyandiracak klinik bulgulari icerir. Brighton Collaboration kriterleri (2014) klinik, elektrofizyolojik ve BOS
bulgular: birlikteligine gore tanisal seviye kesinligi saglar.

Asbury ve Cornblath kriterleri:

I'den fazla ekstremitede progresif kas zaafi, refleksi, hiporefleksi saptanmali ve bulgular simetrik olmalidir.

Progresyon 4 hafta veya daha kisa stirede tamamlanmalidir. Hafif duyusal belirtiler, otonom sinir tutulumu, kranial sinir
tutulumu olabilir. Ates olmamalidir. Baslangictan itibaren 2-4 haftada plato veya diizelme baglamalidir.

GBS formlar1

Major varyantlart: 1- Demiyelinizan; akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati (AIDP), 2- Aksonal; akut motor akso-
nal néropati (AMAN), akut motor duysal aksonal néropati (AMSAN) ve AIDP'de sekonder aksonal dejenerasyon olarak
siralanabilir. Minor varyantlar: Miller-Fisher sendromu, duysal-ataksik varyant, faringeal-servikal-brakial varyant, akut
idyopatik otonom néropati, fasial dipleji ve parestezi, duysal noropati, Birkerstaff beyinsapi ensefalitidir.

Akut Inflamatuar Demiyelinizan Poliradikiilonéropati (AIDP): En sik (% 80-90) goriilen formdur. Duysal ve motor
sinirlerin tutulumuna kranial sinir tutulumlari, otonomik bulgular ve agr1 eslik eder. Elektrofizyolojik incelemeler demi-
yelinizan polindropati ile uyumludur.
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Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN):

Daha nadir oldugu belirtilmekle birlikte Cin, Japonya ve giiney Amerikada daha siktir, %30-40’lara ulasmaktadir. Once-
sinde C. jejuni, H. influenza ve Zika viriis infeksiyonlar1 siktir. AMAN, GBS nun saf motor formudur, distallerde belirgin
gligstizliikle seyreder, duyu kusuru bulunmaz. Kranial sinir tutulumu nadir olarak eslik eder, otonomik disfonksiyon ve
agr1 bulunabilir. Hastalik progresyonu daha hizli ve diizelme daha uzun siirelidir, fakat bazit AMAN olgularinda hizli dii-
zelme gozlenebilir. Sinir iletim ¢alismalarinda aksonal tutulum olmalidir, demiyelinizasyon bulgusu goriilmez.

Akut Motor Sensoryel Aksonal Noropati (AMSAN):

Duysal ve motor aksonal tutulum izlenir ve klinik tablo agir seyreder. Miller-Fisher Sendromu (MFS): Oftalmoparezi,
ataksi, arefleksi triadi ile prezente olur, %85-90 oraninda GQ1b'ye karsi antikor mevcuttur. Bickerstaff beyinsap: ensefaliti
ve diger inkomplet formlar ile birlikte olursa MFS- anti GQ1b antikor sendromu adin alir. Ekstremitelerde giigsiizlitk
eklenirse (MFS-GBS overlap sendromu) olur. Klasik MES’ da 6 ay iginde iyilesme beklenir.

Olgu 2: Bir haftadir el ve ayaklardan baglayip yukar: dogru ¢ikan uyusma, giigsiizliik yakinmasi olan 55 yaginda erkek
hasta 2 hafta once USYE tanimlamaktaydi. Nérolojik muayenesinde kas giicii 4/5 diizeyinde, DTR iistte (+) bulundu,
altta alinamad1. BOS incelemesinde hiicre goriilmedi, protein: 117g/dl idi. EMG incelemesinde iki yanlt median, ulnar ve
sural sinir duysal yanitlar1 kaydedilemedi. Motor sinir iletim ¢alismalarinda iki yanli median, peroneal ve tibial sinir distal
latanslar1 ¢ok uzun, ulnar sinir distal latansi solda uzun bulundu. Iki yanli median, sol ulnar ve sag tibial sinir motor ileti
hizlar1 ileri derecede yavasti. Sag ulnar sinir motor ileti hiz1 6nkolda yavas, dirsek alti- dirsek iistii segmentte ileri derecede
yavasti. Sag peroneal ve sag tibial sinir CMAP amplitiidii ileri derecede diisiik, iki yanli median, ulnar sinir CMAP ampli-
tiidleri diisiiktii. Tki yanli median ve ulnar sinir F yanitlari uzundu, F yanitlari alt ekstremitelerde kaydedilemedi.

Elektrofizyolojik incelemeler

GBSde elektrofizyolojik incelemeler erken donemde normal bulunabilir ya da sadece F yanitlari latanslarinda uzama veya
persistansinda azalma izlenebilir. AIDP'de sinir iletim ¢aligmalarinda distal motor latans uzamasi, motor ileti hizi yavas-
lamasi, F-dalgas: latans1 uzamasi, ileti bloklar: ve temporal dispersiyon gibi demiyelinizasyon bulgular1 goriliir. Sural
korunma taniy1 destekler. igne EMG’sinde denervasyon bulgular izlenebilir.

Aksonal formlarda sinir iletim ¢alismalarinda demiyelinizasyon bulgusu olmamalidir, reverzibl ileti blogu goriilebilir.
Diistik amplitiidlii bilesik kas aksiyon potansiyelleri (CMAP) aksonal kayip veya distal ileti blogu gostergesi olup kotii
prognoz belirtisidir.

Motor ileti blogu: akut kuvvetsizlige neden olur, proksimal sinir kokleri, sinir boyunca veya distal motor sinir terminali
yakininda goriilebilir. CMAP progresif olarak diiser. Diisiik amplitiidlit CM AP, aksonal kayip veya distal ileti blogu goster-
gesi olup kétii prognoz belirtisidir. igne EMG’sinde fibrilasyonlar ve pozitif dikenler ilk 2 - 4 haftada gériiliir, maksimum
2 - 3 ay devam eder.

GBS elektrofizyoloji degerlendirilmesinde Hadden kriterleri (1998) kullanilmaktadur.

En az iki sinirde agagidakilerden biri olmalidir:

- fleti hiz1: <%90 Normal limitin altinda olmali, eger d-amp <%50 normal limitin altinda ise ileti hiz1 <%85 olmalt
- Distal latans: >%110 Normal limitin @stiinde olmali, eger d-amp normal limitin altinda ise distal latans >%120
olmali

- fleti blogu: proks-dist amp oraninin <0,5 olmali ve d-amp >%20 Normal limitin altinda olmali

- F dalgast: >%120 Normal limitin @istiinde olmal1

- Temporal dispersiyon: (-)

- AMAN kriterleri: Yukaridakilerden higbirisi olmamali

- Sadece bir sinirde d-amp <10% Normal limitin altinda ise iki sinirde d-amp <%80 olmal1

Rajabally kriterleri (2015) ve Uncini kriterleri (2017) AIDP - aksonal form ayirimi igin olusturulmustur. Ikinci inceleme
ile aksonal dejenerasyon/reverzibl ileti blogu kanitlar1 degerlendirilmektedir.

Uncini kriterlerine gore ikinci incelemede;

Iki sinirde agagidakilerden en az bir tanesinin bulunmasi aksonal dejenerasyon kanitidir:

- dCMAP amplitiidiiniin persistansi veya daha fazla diismesi

- [k incelemede pCMAP/dCMAP amplitiid orani <0,7 iken diizelmesi fakat bunun temporal dispersiyonda artig
olmadan dCMAP’1n diigmesi nedeniyle olmasi (dACMAP siiresi <%120 normal limitin iistinde ve pPCMAP/dCMAP siiresi
orani <%130) olmasi

Uncini kriterlerine gore ikinci incelemede;

Iki sinirde agagidakilerden en az bir tanesinin bulunmasi reverzibl ileti blogu kanitidir:

- dCMAP amplitiid %150 artis1 olup dCMAP siiresinde artis olmamasi (<%120 normal limitin iistiinde )

- [k incelemede pCMAP/dCMAP amplitiid oran1 <0,7 iken bunun temporal dispersiyonda olmaksizin pCMAP
artis1 nedeniyle 0,2 den fazla diizelmesi (pPCMAP/dCMARP siiresi orani <%130)

- [zole F yanit1 yoklugunun (veya %20 persistans) minimal latans artis1 olmaksizin diizelmesi

(<%120 normal limitin Gstiinde )
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Olgu 3: iki-ii¢ giindiir ayaklardan baslayip ellere yayilan giigsiizliik yakinmasi olan 46 yasinda erkek hastanin 6zge¢misin-
de 10 giin 6nce ishal mevcuttu. Norolojik muayenesinde kas giicii proksimalde 3/5, distalde 2/5 diizeyinde olan quadripa-
rezi saptandi, DTR tiim odaklarda azalmist1.

BOS incelemesinde hiicre saptanmad: (10/mm3), protein yiiksekti >0,55g/L, albuminositolojik disosiasyon olarak deger-
lendirildi.

Eslik eden sistemik hastaliklar

+ Infeksiyonlar (campylobacter jejuni, mycoplasma pneumonia, Epstein-Barr, HIV, influenza)
»  Porfiri

o Hiponatremi

o Bobrek tutulumu (gegici proteiniiri, glomerulonefrit)

o Kardiak tutulum (aritmi, EKG degisiklikleri)

o Serum CK yiiksekligi

Olgu 4: Ug giin 6nce kollarda artan giigsiizliik, 1 giin sonra serum tedavisi ile diizelme (?) tanimlayan 29 yasinda erkek
hasta bize bagvurdugu giinden bir giin 6nce aksam saatlerinde kollarda ve bacaklarda tekrar giigsiizlilk oldugunu, sabah
kalktiginda yiirtiyemedigini belirtiyor. Nérolojik muayenesinde kas giicii iistte 1-2/5, altta 2-4/5, DTR: PR hipoaktif, diger-
leri (-), TDR sag fleksor, sol yanitsiz. Duyu kusuru saptanmiyor. Hemogram normal, biyokimya incelemelerinde potasyum
2,1mEq/l, CK:1048. Hasta periodik paralizi olarak degerlendirildi.

Olgu 5: Diisme nedeniyle sag ayakta kirik gelisen, spinal anestezi ile opere olan 22 yasinda erkek hasta 1 hafta sonra ba-
caklarda giigsiizliik tanimlryor. FTRde yatarken aniden kollarda da giigsiizliik gelisiyor. Kas giicii 2/5, T3-4 seviye gosteren
duyu kusuru, KVR altta artmus, {istte normoaktif, TDR bilateral yanitsiz, ekstansor kagakli bulunuyor. Meduller sendrom
olarak degerlendiriliyor.

Olgu 6: Iki hafta 6nce viral enfeksiyon tanimlayan 45 yaginda erkek hastanin yakinmasi ayak parmaklarindan baglayip,
her iki ele kadar uzanan uyusma, karincalanma ve gii¢ kayb: seklinde. Norolojik muayenesinde distal kaslarda belirgin
gligstizliik saptaniyor, DTR alinamiyor. Kranial ve servikal goriintiilemelerinde 6zellik yok. EMGde sinir iletimlerinde de-
miyelinizan 6zellikler ve F yanitlarinda persistans azalmasi saptaniyor. Hastaya akut inflamatuar demiyelizan polinéropati
tanusi ile 0,4gr/kg/giin dozunda IVIG baglaniyor. IVIG tedavisi sirasinda yutmada bozulma, bilateral fasial paralizi ve kas
giicii kaybinda progresyon gozleniyor. Hizla plazmaferez tedavisine gegiliyor. Progresyon gozlenen tiim muayene bulgu-
larinda diizelme izleniyor. Plazmaferez sonlandirilmasini izleyen 7. glinden itibaren hastanin kas giictinde yaygin azalma,
yutma ve konugmada bozulma seklinde kétiillesme oluyor. BOS protein: 85 mg/dl, glukoz: 92 mg/dl, hiicre (-). EMG 21.
giinde tekrarlaniyor, demiyelinizan 6zellikler gosteren sensorimotor polindropati saptaniyor. Serum Gangliozid GM3,
GM4 ve GD2- GD3 IG M antikorlar1 (+) geliyor. Plazmaferez tekrari ile klinik tablosunda belirgin diizelme goriiliiyor.
EMG tekrarinda ikinci incelemeye kiyasla elektrofizolojik bulgularda diizelme bulunuyor. Olayimn 60. giiniinde hastanin
kas giici muayenesinde tekrar kotiilesme izlenmesi tizerine 1X80 mg/giin oral steroid baslaniyor. Tiim viicutta uyusma
karincalanma sikayetleri nedeniyle baslanan pregabalin 2x150 mg ile sikayetleri azaliyor.

Ayirici tam
Akut motor disfonksiyon oldugunda diisiiniilmesi gereken anatomik bolgeler:
« Miyopati (miyozin eksikligi,elektrolit bozukluklari, karnitin eksikligi, miyoglobiniiri/rabdomiyoliz, periyodik paralizi)
o Noromuskiiler bolge (miyastenia gravis, farmakolojik bloke ediciler)
o Noropati
 Immun néropatiler: GBS sendromlar1 (AIDP, AMAN, AMSAN; MFS, Bickerstaff beyinsap1 ensefaliti,
faringe-serviko-brakial ), parakarsinomat6z noropatiler, vaskiilitik duyusal néropati, kronik inflamatuar
demiyeli nizan polindropatiler (CIDP), multifokal motor néropati (MMN) (akut baslangi¢ veya relaps)
o Porfiri, toksik nedenler (botulismus, kene, difteri, arsenik, heksakarbonlar, kursun, organofosfatlar,
gangliozidler), infeksiyonlar (HIV, Brucella,lyme, lepra, polio, kuduz), yogun bakim néropatisi
o Spinal kord lezyonlari (transvers miyelit, vertebra kiriklari, aseptik nekroz)

Prognoz

Prognozu belirleyen klinik 6zellikler

En 6nemlileri; ileri yas (40-60 yas) ve kuvvetsizliktir (agir derecede, solunum destegi gerektiren veya hizli progresyon
gosteren). Diger ozellikler erken donemde total arefleksi, prodrom doneminde diare, PD veya IVIg ile tedavi yetersizligi,
diizelme i¢in uzun siire gerekmesidir (diizelme baslangic1 21 giin lizerinde olmasi veya 12-18 aylarda hala bulgularin
siirmesi).

Prognozu belirleyen laboratuvar bulgular:

Akson kayb; diisitk CMAP amplitiidii (<%20 normalin altinda olmasi) ile demiyelinizasyon bulgularinin bulunmamast.
Serolojide serum IgG vs GM1 gangliozidleri varlig:.
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Oncelik eden Campylobacter jejuni infeksiyonu veya gegirilmis CMV infeksiyonu da kétii prognoz gostergesidir.

GBSde progresyon ilk giinlerdedir, ortalama 9 giinde maksimum defisite ulagir ve 4 haftadan az stirer.

Izleminde kétiilesme gelisen olgularda tedavi iligkili fluktuasyonlar veya az oranda akut baglangigli CIDP diigiiniilmelidir
(tedavi tekrar veya steroidler).

Mortalite %3-10 oranindadir. Pnémoni, iyatrojenik hipotansiyon mekanik ventilasyon ihtiyaci, otonomik disfonksiyon
sonucu hastalar kaybedilirler.

Olgu 7: Ayaklardan baslayan, bacaklara, kollara yayilan gii¢siizliik yakinmasiyla bagvuran 57 yasinda erkek hasta ayrica
yiiz mimiklerinde bozulma ve yutma gii¢liigii tanimliyordu. Muayenesinde bilateral periferik fasial paralizi, kas giicii tistte
3-4/5, altta 2/5, DTR (-), TDR bilateral yanitsizd1. Yiizeyel duyusu normal, vibrasyon duyusu azalmisti. BOS’ta hiicre (-),
protein 313,3 mg/dl idi. EMG incelemesinde CMAP amplitiidleri disiiktii. Yogun bakima alinan hastanin vital kapasitesi
cok diisiiktii (FEV1 %16). IVig 0,4gr/kg 5 giin uygulandu.

GBS komplikasyonlar

Morbidite nedenleri kuvvetsizlik (solunum yetmezligi, pnémoni veya sepsis, disfaji, tromboemboli, kornea tutulumu),
duysal (agr1: noropati veya immobiliteye seconder), veya otonomik (kardiak aritmiler, labil kan basinci, kardiovaskiiler
medikasyona asir1 duyarlilik) olabilir.

Tedavi
o Akut tedavi (immunmodulasyon)
o Plazma Degisimi (PD) veya IVIg kesin endikasyonu

o Yiirtiyemeyen hastalar

o 1lk 2 hafta icinde

« PD vs [Vig? Hastanin veya hastaligin 6zelliklerine gore

+ Olasi PD veya 1Vig endikasyonu

o Daha hafif kuvvetsizlik

o Erken dénem

« PDvelVig
Genellikle benzer yarar saglarlar
GM1, GM1b, GAINAv-GD1a gangliozid antikorlarina kars: antikor varliginda IVIg daha etkilidir.
Kortikosteroid verilmemelidir.
Genelde etkileri agisindan fark olmamakla birlikte acil ve hizli tedavi endikasyonu varsa, bulber tutulum, solunum tutulu-
mu, desteksiz yiiriiyememe durumlarinda plazma degisimi tercih edilebilir.

Plazma Degisimi (PD)

7-10 giinde 4-6 PD uygulanir. Allerjik reaksiyon olmaz. Etkinligi daha iyi dokiimente edilmistir. Eriskinlerde venoz yol
iyiyse, semptomlarin erken déneminde (1-3 giin), [Vig ile yan etki dykii, hamilelik, konjestif kalp yetmezligi ve IgA eksik-
ligi durumlarinda onerilir.

Intravensz immunoglobulin (1Vig)

Dabha hafif kuvvetsizlik, hastaligin erken evresi ise nispeten daha ucuz, uygulama kolaylig1 olan 1Vig tercih edilir. Plazma
degisimine erisimi olmayan yerler ile ocuklarda [Vig kullanilir. Anti-glikolipid antikorlar1 sendromlari, pure motor send-
rom (IgG vs GM!), Miller-Fisher sendromu (IgG vs GQ1b) ile prodromda diare varsa, enfeksiy6z hastaliklar (HIV) eslik
ediyorsa, otonomik instabilite durumunda veya venoz kateter agilamiyorsa yine [Vig tercih edilir.

[Vig Tedavi 2-5 giinde toplam 2gr/kg uygulanir.

Destek tedavi

Solunum destegi saglanmalidir.

Anti hipertansif tedaviden kaginmalidir.

SC heparin (pulmoner emboli, tromboemboli riskine kars1)

Agr1 yonetimi saglanmalidir (Gabapentin, pregabalin, laroxyl).

Olgularin %50-75i sekelsiz iyilesir

Iyilesme, daha ¢ok baslangictan sonraki ilk yil igerisinde olur

Onemli bir kisimda kalici sekeller olabilir: Diisiik ayak, rezidiiel distal paresteziler, ataksi, fatigue gibi.

Yararlanilacak kaynak:

TURK NOROLOJI DERNEGI NOROMUSKULER CALISMA GRUBU ALGORITMALAR
GBS Tedavi Algoritmasi
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OLGULARLA NOROMUSKULER KAVSAK HASTALIKLARINA ACIL
YAKLASIMLAR

Dog. Dr. Aysun SOYSAL
SBU Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg: ve Sinir Hastaliklari
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Noromuskiiler kavsak (NMK) hastaliklar1 genetik (konjenital miyastenik sendromlar), toksik (botulizm intoksi-
kasyonu, kiirar) ve otoimmiin (Miyastenia gravis, Lambert-Eaton miyastenik sendrom, néromiyotoni) nedenlerle ortaya
¢ikabilir. Nedeni ne olursa olsun NMK?™ etkileyen hastaliklar yorgunluk ve kas gii¢stizliigiine yol agip bazan dliime bile
neden olabilirler. Bu nedenle acil tan1 konmas: ve tedavisinin baslanmasi hastalarin hayatini kurtarabilir.

Noéromuskiiler kavsagi etkileyen hastaliklar farkli klinik tablolarla karsimiza gikabilir. Oncelikle ayrintili bir 6ykii

ve NM taniya yaklasmada en 6nemli adimlardur.
Giin i¢inde dalgalanma gosteren gligsiizlik, pitoz, ¢ift gorme, dizartri, disfaji saptanan bir hastada oncelikle miyastenia
gravis (MG), proksimal giigstizliik, patella reflekslerinin alinamamasi, agiz kurulugu ve impotans ile gelen bir hastada
Lambert Eaton miyastenik sendrom (LEMS), disfaji, dizartri, bulanik gérme, IR ve DTR lerinin azalmasi, agiz kurulugu,
kabizlik, idrar retansiyonu, bulgularin progresyon gosterip kuadripareziye kadar ilerleyen kas giigsiizliigii ile gelen bir
hastada botulizm intoksikasyonu diigiiniip buna gore hastalarin incelemelerinin yapilip tedavisinin baglanmas gerekir.

Serolojik testler kesin tani icin gerekli olmakla birlikte sonuglarinin ¢ikmasi zaman alacagindan hasta pitoz ile
geldi ise 6ncelikle buz testi yapilmasi (iist goz kapag tizerinde 2 dk. siire ile buz tutulup hastanin pitozu diizeliyorsa) MG
tanisin1 dogrulamaya yardimeci olabilir. Sogutma asetil kolin esterazi inhibe edip asetil kolinin yikilmasi énlenip ortam-
daki asetil kolin miktar1 arttig1 i¢in pitoz diizelir. Ancak daha jeneralize olan formlarda ya da hastanin pitozu yoksa EMG,
ardisira uyarim testleri ve tek lif EMG incelemeleri NMK bozuklugunu gostermede yardimci olabilir.

Miyastenia Gravis gibi postsinaptik tip NMK ileti bozuklugu ile giden hastaliklarda EMG incelemesinde motor
ve duyusal ileti incelemeleri normaldir. LEMS veya botulizm intoksikasyonu gibi presinaptik tipte NMK bozukluklarinda
ise motor ileti incelemelerinde motor yanit amplitiidleri diisiiktiir. Ditsitk bulunan motor yanit amplitiidii, 30 sn maksi-
mal kasiy: takiben %150 ve iizeri artig gosteriyorsa bu da presinaptik tipte NMK'da iletim bozuklugunu gésterir. Ardisira
uyarim testinde MG gibi postsinaptik tipte iletim bozuklugu ile seyreden hastaliklarda amplitiid diistisii (dekrement), pre-
sinaptik tipte iletim bozuklugu ile giden hastaliklarda ise amplitiid artis1 (inkrement) seklinde yanit alinmas: tipiktir (Sekil
1). igne EMG incelemesi genellikle normal olmakla birlikte bazen erken interferans gosteren kisa siireli, diisitk amplitiidlii,
polifazik motor iinite potansiyelleri (miyojen ) izlenir.

Tek lif EMG incelemesinde jitter artis1 gozlenmesi NMKda ileti bozuklugunu gosterir. Sensitivitesi yiiksek ol-
makla birlikte spesifitesi diistiktiir. Hem pre- hem de postsinaptik tipte NMK hastaliklari ile birlikte reinervasyon varligin-
da da jitter artig1 goriilebilir.

Serolojik testler hem MG hem de LEMS tanisini koymada ¢ok yardimcidir. Asetil kolin reseptor (AchR) antikorlar: (Ak)
40 yildir bilinmektedir. AchR AKlarinin sensitivitesi eriskin yasta baslayan MGUde yiiksek (%85-90) olmakla birlikte oku-
ler MG'de (%50) ve prepubertal donemde baslayan MGde (%50-70) daha disiiktiir. AchR AKu bulunmayan MGlilerin
%10-40’1nda muscle spesifik kinaz (MusK) Ak.lar bulunur. AchR ve MuSK antikorlar1 olmayanlarda, 2012 yilindan beri
LDL receptor-related protein 4 (LRP4) varlig1 gosterilmistir. Ayrica AchR'ne kars: diistik afiniteli Ak.lar ve titin, riyanodin
reseptorleri ve cortactin gibi kas hiicre i¢i proteinlerine kars1 Ak.larin varlig1 da seronegatif MG’lilerde gosterilmistir.
Primer otoimmiin LEMS’lu hastalarda voltaj kapili kalsiyum kanal (VGKK) AKlarinin sensitivitesi %90dan fazla olmakla
birlikte paraneoplastik LEMSda sensitivitesi %100 yaklasir. Ancak VGKK AK’lar LEMSa spesifik degildir ve baska oto-
immiin hastaliklarda da varlig1 gosterilebilir.

Son yillarda MGli hastalarda farkli AKlarin varliginin gosterilmesi bu hastalikda Ak varligina gore yeni bir siniflama
yapilmasina ve bu siniflamaya gore hastaya tedavi yaklasiminin belirlenmesine olanak saglamistir (Tablo 1) Lancet Neuro-
logy 2015).

Asetil kolin reseptor AK’lu erken baslangich MG:

Bu olgularda semptomlar 55 yasindan 6nce baslar ve AchR Ak.lar1 saptanir. BT'de veya cerrahi sonrasi patolojik incele-
mede timoma saptananlar bu gruba dahil edilmezler. Bu grupta timik hiperplazi siktir ve timektomiye iyi yanit verirler.
Kadin/erkek orani 3/1dir. Bu gruptaki hastalarin ailelerinde diger otoimmiin hastaliklar ve HLA-DR3, HLA-DR8 ve diger
otoimmiin risk genlerinin saptanma olasilig1 daha yiiksektir.

Asetil kolin reseptor AK’lu ge¢ baslangicli MG:

Bu olgularda semptomlar 55 yagindan sonra baslayip AchR Ak.lar vardir. Bu grupta da BT veya cerrahi sonrasi patolojik
incelemedede timoma yoktur ve timik hiperplazi ¢ok nadirdir. Bu nedenle timektomiye iyi yanit vermezler. Erkeklerde
kadinlardan biraz daha siktir.
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Timoma ile birlite MG:
Paraneoplastik bir hastaliktir. Timoma ile birlikte en sik bildirilen otoimmiin hastalik MGdir. Tiim MG'lilerin %10-15’inde
timoma saptanirken timomali hastalarin %30’unda MG gelisir.

Muscle spesifik kinaz (MuSK) (+) MG:

MuSK postsinaptik membranda bulunan fonksiyonel olarak AchR’i ile iliskili ve AchR'nin fonksiyonunu siirdiirmesi
i¢in gerekli bir proteindir. Tim MGlilerin %1-4tinde MuSK Ak.lar1 bulunur. Genellikle eriskinlerde bulunup ileri yas ve
¢ocuklarda nadiren goriiliir. Timus patolojisi olmadigindan timektomiye yanit vermez. Patolojisinde IgG4 tipi Ak.larin
onemli oldugu ve diger MG subtiplerinden farkli olarak HLA DR Qb5 ile iliskili oldugu gosterilmistir. MuSK (+) MG'lilerde
kranial ve bulber tutulum 6n planda olup 1/3’inde pitoz ve diplopi gozlenir, %40’ 1nda bulber etkilenme ilk semptom olup
bu grup hastalara sik sik yogun bakima gereksinim duyarlar. Kas giigsiizligiinde giin i¢i dalgalanma ¢ok belirgin olmayip
kas atrofisi goriilebilir.

LDL receptor-related protein 4 (LRP-4) (+) MG:

LRP-4de postsinaptik membranda bulunur ve MuSK’1 aktive eden agrinin reseptorii ve AchR'niin fonksiyonunu siirdiir-
mesi i¢in gerekli bir proteindir. AchR ve MuSK negatif MGlilerin %2-27’sinde LRP-4 Ak.ar1 bulunur. LRP-4 (+) MG
kadinlarda daha sik ve genellikle okiiler veya hafif jeneralize formda olup %20’i 2 yildan uzun siire okiiler kalir. Bu hasta-
larda timus genellikle atrofik olup nadiren hiperplazi olur. Sadece bir kag arastirma laboratuvarinda ¢alisildigindan tanisi
zordur.

Antikor (-) jeneralize MG:

Jeneralize MG hastalariin bir kisminda AchR, MusK ve LRP AK'lar1 bulunmaz. Bunlarin %20’sinde diisiik affiniteli veya
diisiik konsantrasyonlu Ak.lar saptanir. Diger Ak.larla birlikte en sik agrin veya cortactin saptanir. Bunlarin klinik ve pa-
tolojik iliskisi hentiz net olarak anlagilamamistir.

Okiiler MG:

Okiiler kaslara sinirli kalan MG tablosudur. Erken donemde okiiler baslangicli olgularin ¢ogu jeneralize forma doner.
Ancak 2 yildan uzun sure okiiler kalan olgularin %901 okiiler MG olarak kalir. Bu olgularin %50’sinde AchR Ak lar1 sap-
tanirken MuSK ak.lar1 genellikle negatifdir.

Tedavi: Tablo 2 ve 3 jeneralize ve agir MG'lilerde tedavi yaklasimimi 6zetlemektedir.

OLGULAR

Olgu I: 21 yasinda kadin hasta solunum sikintisi, konusma ve yutma gii¢ligii nedeni ile 112 esliginde acile getiriliyor. Bir
yil 6nce MG tanisi alan hastanin 2 kez miyastenik kriz nedeni ile yogun bakim yatis1 var. Halen Mestinon 2+2+1 kullani-
yor.

NMde nazone konusmasi olan hasta bir nefeste 6’ya kadar sayabiliyor. Sagda pupil iistii, solda pupil ortas: pitozu olan
hastanin yorulmakla pitozu artiyor. Bilateral goz stkmasi zayif olan hastanin boyun fleksiyonu 4/5 idi. Solunum sikintisi
nedeni ile yogun bakim tinitesine yatirilan hastaya IVIG baslandi, 3. giinde pnémonisi gelisip solunum sikintist artti.
Entube edilen hastaya vankomisin ve meronem baslandi, 10. giinde ekstube edilen hasta servise alindi. PRD (60mg/giin)
baslanip mestinon tedavisine devam edildi. AchR Ak’u daha 6nce (-) olan hastanin AchR Ak siirda pozitif ve MusK (-)
bulundu. Toraks BT’si normaldi. Yutma gii¢ligii diizelen hastanin nazogastrik sondasi ¢ikarilip yatisinin 1. ayinda taburcu
edildi. Bir ay sonra poliklinik kontrolunda bilateral kirpik gostermesi disinda kas giicii tam olan hastanin mestinonu kesi-
lip haftada bir giinasir1 1 tb (5 mg) PRD dozu azaltilmaya baslandi. Hasta stabil hale geldikten sonra timektomi yapild: ve
halen giin agir1 10 mg PRD ile durumu stabil olarak devam ediyor.

Olgu 2: 26 yasinda erkek hasta konusma, yutma giigliigii, ellerinde gtigsiizliik ve kilo kayb: yakinmalari ile poliklinige
basvuruyor. Yakinmalarinin 3 yil 6nce baslayip giderek ilerledigini, 3 yilda 10 kg kilo kayb: oldugunu tanimlayan hastanin
yakinmalari arada bir iki giin diizeliyormus. Soruldugunda sabah aksam farki olmadigini tanimlayan hastadan ALS 6n
tanist ile EMG isteniyor. EMG incelemesinde postsinaptik tipte ileti kusuru saptanan hasta MG tanist ile servise yatiriliyor.
NMde hipofonik konusuyor, gozlerini kapatiyor, stkamiyor, dilini dudak kenarina kadar getirebiliyordu. Boyun fleksiyonu
4/5, el parmak ekstansiyonu -5/-5, el parmak abduksiyonu 4/4, iliopsoas -5/-5 olan hastanin diger NM’si normaldi. AchR
Ak diizeyi yiiksek (11.94 nmol/L NI: 0-0.35) olan hastanin toraks BT incelemesi de normal bulundu. Mestinon 3X1 bas-
lanan hastaya bulber tutulum nedeni ile 5 giin IVIG verildi. NMde degisiklik olmayan hastanin mestinonu 3X2 olarak
arttirilip PRD 60 mg/giin baglandi. Ikibuguk ay sonra hasta gozlerini kapatiyor, minimal sikabiliyordu. Bunun disinda
NM’si normal olan hastanin PRD dozu haftada bir giinagir1 1 tb azaltilmaya baslandi. PRD 25 mg/ giinasir1 doza inildigin-
de tekrar kotiilesen hasta nazone konusuyor, dilini dudak kenarina kadar getirebiliyor, goziinii kapatiyor, sikamiyordu, el
parmak abduksiyonlar: ise -5/-5 olan hastanin PRD dozu arttirilip 30 mg/giin yapildi.
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Diizelmeyince PRD dozu 50 mg/giin olarak arttirildi. 2 ay sonra durumu diizelen hastaya timektomi yapildi. PRD dozu
azaltilan hasta halen giin asir1 10 mg PRD kullaniyor ve minimal kirpik gostermesi disinda izole kas giicii muayenesinde
zaafl yok.

Sekil 1. A. Normal B. Miyastenia Gravis C. Lambert
Eaton Miyastenik sendromlu bir hastada ardisira uyarim testi yanitlar

Tablo 1. Miyastenia graviste antikorlara gore subgrup siniflamasi

AchR Ak lu erken baglangich MG
AchR Ak.u geg baslangichi
Timoma ile birlikte MG

MusK (+) MG

LRP4 (+) MG

Ak (-) MG

Okuler MG
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MG Tanisin1 dogrula

$

Asetil kolin esteraz inhibitorii basla ve erken
baslangicli MG ya da timoma varsa timektomi yaptir

3

Klinik iyilesme? - ‘ Asetil kolin esteraz inhibitériinii siirdiir
HAYIR

4

Prednizolon ve azatioprin basla

Cok iyi klinik etki? EVET Olasi en dﬁsﬁ.k d?ll'a prednizolon ve
azatioprini siirdiir

Semptomlar hafif ve orta siddette ise mikofenolat mofetil, agirsa

rituksimab basla

sl o [ 2 Tedaviy sirair
HAYIR

A) Diger immiinosupresif ilaglara basla (metotraksat, siklosporin, takrolimus)
B) MG tamisim yeniden degerlendir

Tablo 2. Jeneralize MG'de tedavi yaklasimi

Agir, jeneralize MG
Yogun bakimda izle
IVIG veya Plazma degisimi basla
Enfeksiyon veya diger presipitasyon nedenlerini tedavi et

4

Klinik iyilesme? - # Yiiksek doz yogun immunsupresan tedavi

HAYIR

IVIG veya Plazma degisimi
Mega doz glukokortikoid

J

P . Yiiksek doz yogun immunsupresan
ok i lnik etk _—) i
HAYIR

Rituksimab basla
Yogun bakimi siirdiir
Komplikasyonlari tedavi et
Diger immunsupresif ilaglar (metotraksat, siklosporin, takrolimus)
Asla pes etme

Tablo 3. Agr, jeneralize MG'de tedavi yaklagimi
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AKUT MEDULLA SPINALIS HASTALIKLARI

Dog. Dr. Figen TOKUCOGLU
SBU Izmir Tepecik Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Islev
. Sinir sisteminin periferik ve intakranial boliimlerinin baglanmasi
. Segmental refleksler
. Otonomik fonksiyonlar
ANATOMI
YERLESIM [ L%
Foramen magnumdan baglar el S t ‘ >cs
Vertebral kanal i¢cinde devam eder BN e
L1-2 alt sinirinda sona erer @ %:
torasik sinirler 1'
&
m
lomber sinirler

sakral ve koksigeal
sinirler

Bustrtion | A, Michaay - MD

epidural aralik

pia mater
araknoid spinal meninksler
dura mater

subdural aralik

subaraknoid

arahk P T
) e —— - dorsal kisk
; ! ; gangliyonu
\{ vertebra karpusu
posteior median sulkus
£ri komissir
beyaz [ Posterior funikulus dR—— |
kolonlar Amﬂ:r:nilm!us 0 By cevher
dorsal kik
gangliyonu = . 5 P _
Spinal sini S ; : ” \
ping s J - = kanalis sentralis
Dorsal kik , = JIi- —Z 2 Anterior median
* = z fissiir
Ventral kék S - s - =
i . \ ST il Pia mater

‘Spinal mater
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Posterior

Posterior
spinal artery

Anterior

Adamkiewicz arteri=Arteria radikiilaris manga=Arteria medullaris anterior

. Genellikle tek tarafli
. Genellikle solda
. Genellikle T8-L4 seviyesinde

Spinal sinirlerin yapist

b bl b bk geaigeen

oo

T
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=
i
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A
e
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wn

— TN

C1
Bone notch at tha base cs
of the neck is C7. T
T4
T8
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Ti2
spinal kord L1-12 &
dizeyinde biter
sakral kord ve kauda
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dizeyinde L5
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E A rad. med. C5-C6
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C1-C7 vertebralann
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T4 meme basi hizasi

T6 sternum alt ucu

T10 gobek hizasi

T12 pubis Gsto
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Kolonlarin somatotopik organizasyonu

e Fasciculus gracilis

/ Fasciculus
cuneatus

TRAKTUSLAR

@ Fasikulus grasilis
@ Fasikulus kuneatus

Septomarginal Tasikulus ©

e Dorsolateral fas.

semilunar  fasikulus
Lissauer

Lateral kortikospinal ®
Posterior or dorsal

piramidal
LﬂtEfm spinoserebellar tr. Riroskd ®
- - Anterior or ventral ¥kl
[:urt":usplnal spinoserebellar tr, :e:ikiilnpsplnal . ®
trﬂ[:t @ spinotalamik
spinoretikiler Imedial retikl]l!cisplnale
spinotektal trakt
spinchiptalamik
trakt Vestibulospinal tr.
y o] spinooloivar tr, Ao orvertral
Spinmhalamlc @ fasikulus prorii . .Cikan yollar Grtikcspingl
© Medial longtudinal o _I“E" yollar Tectospinal (@
tract or sulcomarginal fasikulus @ ikiyonlii yollar trakt
Cikan yollar
Isim Islev Baglangig Sonlanma Kord ici yerlegim
. . Propriosepsiyon, iki Beyin sap1
FaSIklliElrjeirtisslhs ve nokta ayrimi, hassas Cilt, eklem, tendon n.kuneatus Dorsal kolon
dokunma n.grasilis
Lateral —anter¥0r spi- | Agri-sicaklik-yiizeyel Cilt Arka boynuz, talamus Laterall ve
notalamik dokunma anterior
Posterior ve Hareket ve
anterior ozisvon Eklem ,tendon Serebellum Lateral
spinoserebellar pozIsy
Spinoretikiiler Derin ve kronik agr1 | Derin somatik dokular Beyin sapr retikiiler Diffiiz
formasyon
Spinoolivar Hareket Cilt, tendon, eklem . Nolivarius Anterolateral bileske
inf.-serebellum
Spinotektal Goz hareketleri Duyus::él;(}: :;:i inter- Kollikulus superior Anterolateral bilegke
Inen yollar
isim Islev Baslangig Sonlanma Kord igi yerlesim
Kortikospinal Dl\:llotcgl;l Korteks On boynuz Lateral kolon
Lateral ve anterior mo dli’lgsyon Ara noronlar Anterior kolon
Vestibulospinal Postural refleksler Lateral vestibuler On boy{luz motor Anterior kolon
nuk. néron
Rubrospinal Motor Nukleus ruber on bo ymilz ard Lateral kolon
noéronlar
Duyusal Pons -medulla Lateral kolon(pontin)
Retikiilospinal modulasyon retikiiler On-arka boynuz . P
. Anterior kolon (bulber)
Spinal refleks formasyon
Otonomik Otonomik islevler Hipotalamus, beyin Pregang.hyo"mk otno- Lateral kolon ?
sap1 mik ndron
Tektospinal Refleks kafa ¢evirme Mezensefalon On l;oéyr 1:)11112 ad Anterior kolon
Medl?li?ﬁﬁﬁ;ldmal llajéfgiznlz:;zl:;l Vestibuler niikleus Servikal gri cevher Anterior kolon

39



Olas1 lezyon lokalizasyonlar1

C4 injury (tetraplegia) s
D €6 injury Cervieal
L (tetraplegia)
T6 injury ——— ;
(paraplegia) —Thoracic
o &5
r ‘_"f—l.umhar
— Sacral
L1 injury
(paraplegia) #—Coceygeal
HASTAYLA ILK KARSILASMA
. Anamnez

Yakinma agri-uyusukluk-giigsiizliik-inkontinans
Zamansal gelisim akut -subakut —kronik
Eslik eden hastaliklar
Soygecmis
Muayene
Kas giicii: Distal, paraparezi, hemiparezi
Duyu kusuru: Radikiiler-seviye-distal
Refleksler: Patolojik, derin tendon, ytizeyel

Muayenede dikkat edilmesi gereken noktalar
Ayiric tanida 6nemlidir.

tam kord kesisi

P® ST

posterolateral kolon lezyonu

santral lezyon-sirengomyeli
v g v subakut kombine dejenarasyon

5 L7

N

posterior kolon lezyonu
tabes dorsalis

6n boynuz+piramidal trakt
lezyonu, ALS

anterior spinal arter oklizyonu

Kas giicii: Parezinin yerlesimi nasildir? Distal giigstizliik, paraparezi, hemiparezi, capraz parezi

Duyu kusuru : Radikiiler, seviye veren, distal (eldiven-corap)

Refleksler : Patolojik refleksler, derin tendon refleksleri, yiizeyel refleksler

Tetkikler

. Akut —subakut olayda acil kontrasth MRG -BT
Seviye gozeterek
Hizli miidahale

. Duruma gore beyin MRG kontrastl

. Kan tetkikleri-ayirici tani otoimmiin ve enfeksiy6z
. Beyin omurilik sivis1 incelemesi, enfeksiyoz, otoimmiin stiregler
. Elektrofizyolojik incelemeler EMG, UPR,TMS
Hastaliklar

. Enflamatuar -immiin

. Toksik —metabolik

. NeoplaziK

. Vaskiiler

. Kalitsal ve dejeneratif

. Diger

Enflamatuar-immiin

. MS

. NMO

. SLE

. Sjogren

. Sarkoidoz

. Paraneoplastik

Transverse myelit
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. Segmental tutulus , genellikle kismen

. Akut enflamasyon

. Milyonda bes insidans

. Cogu idiopatik, efeksiyon sonrasi

. Multipl skleroz

. Noromyelitis optika spektrumu, ‘Longitudinally ExstensiveTransverse Myelitis (LETM) vertebradan uzun lezyon

‘Longitudinally Extensive Transverse Myelitis’ (LETM)
ayirici tani

. NMO spektrum bozukluklar:

. ADEM

. Sistemik otoimmiin hastaliklar: Behget, SLE, sarkoidoz,Sjogren

. Paraenfeksiydz: borelia burgdoferi, sifilis, HIV;HTLV, Tbc ve parazitler
. Paraneoplastik

Transvers myelit benzerleri

. Intrameduller tm, parasagital menjioma, metastaz, lenfoma

. Radyasyon myeliti

. Metabolik : B12, bakur eksikligi, nitroz oksid toksisitesi

. Vaskiiler: anterior spinal arter enfarkti, Guillain Barré sendromu
OLGU 1 MYELIT

. 34 yas, kadin

. Kollarda gti¢stizlitk

. Bilinen NMO

. Paraplejik , hareket algis1 halinde gérme varken kollarda giigstizliik
. Kortikosteroid, rituximab

OLGU 2 Guillain Barré Sendromu ve transvers myelit

. 4 yas, kiz cocugu,oksiiriik ates, topallama

. Ug-dért giinliik dyki

. Kuadriparezi

. Arefleksi

. Duyu muayenesi yeterli degil

. Idrarda lokosit+

. EMG sensorimotor PNP

. Intravendz immiinglobiilin ve kortikosteroid

Enfeksiy6z nedenler

. HIV

. HTLV1

. Sifilis

. Tiiberkiiloz

. Akut viral

. Paraziter

. Epidural

. Epidural apse
. Menejit

. Spondilodiskit
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Tiiberkiiloz

. Intrakranial nodiiler ve menengiyal kontrastlanma
ave b T1 kontrastlh

. ¢ sagittal T2 parenkimal 6dem

. d T1 kontrast tutan lezyon ve parenkimal 6dem

Pott apsesi

. T1 kontrastl

. Ekstrameduller ekstradural

. Spondilit sonrasi

. Apse

. Tbc

Epidural apse

. Acil girigim

. Ates,agr1

. Dura ile kemik yapilar arasinda piig birikir
. Genellikle stafilokok

. Kiiltiir —antibiyotik

. Cerrahi drenaj

Vaskiiler

. Enfarkt

Aterosklerotik zeminde tromboz, aort diseksiyonu, hipotansiyon
. Vaskiiler malformasyon arteriovenoz fistiil
. Epidural hematom

Kanama diatezi, iyatrojenik

Vaskiiler sendromlar

Postenar spmad adery mfarciion Anienor spnal adery infEciion
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Sulcal artery infarction

. Anterior spinal arter sendromu
. Posterior spinal arter sendromu
. Sulkal arter sendromu

. Santral spinal kord enfarkt

. Transvers spinal enfarkt

Anterior sulkal arter sendromu

. T2 hiperintens

. Vertebral arter diseksiyonuna baglh
. Brown Sequard

. Hemiparezi

. Disosiye duyu kaybi

Arteriovenoz malformasyon

. A. Adamkiewicz’ten besleniyor
. DSA ile onaylanmuis

. Sagital kontrast tutan lezyon

. T1-agirlikli kontrastl: (a)

. T2-agirlikli (b ) MRI
Kavernoma

Kontrastli T1-agirlikli T2-agirlikli(a) Intraoperatif (b)

Spondilotik myelopati

. Etkilenen segmentte

2.motor noron ve radikiilopati bulgular:

Flask parezi, DTR azalmis, EMG denervasyon

. Altta I.Lmotor néron

Parezi, spastisite, DTR artmus, Babinski+, Hoffman +

Kauda ekina-konus lezyonlari

. Sfinkter kontrolunde kayip
. Eger tarzi duyu kaybi
. Parezi hafif
. Kauda lezyonunda asimetrik duyu kayb:
‘!
] kf-:-‘!f:_l'n \
4 |
Ty Cauda equina
i )

Sclatic nerve — |
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Siringomyeli

o Beyin omurilik sivisi ile dolu genislemis ve gliotik dosemesi
olan santral kanal genislemesi ya da parenkim kavite

o Genellikle C2-T9 arasi

o Siringobulbi de olabilir

o Disosiye duyu kayb1 pelerin tarzi duyu kaybr tipik

Neoplastik lezyonlar
+ Intrameduller siklikla primer ependimom, astrositom,
o Ekstrameduller ekstradural siklikla metastaz

o Ekstrameduller intradural nérofibroma, menegioma, lipoma sarkoma

Gadolinyumlu MRG, erken girisim

Menejiom
o Sagital kontrasth
T1- agirlikls (b),
T2-agirlikl (a)
Spinal kord kompresyonu ,diftiiz kontrastlanma

. 41 yas, erkek

. Sirtinda agr1 uyusukluk, sag elde siipheli gii¢ kayb:
. Muayene normal

. SEP tibial uyarim ile gecikmis skalp yanit1

. Demyelinizan lezyon? Neoplastik siire¢?

. T2 sagital

Toksik-metabolik

. B12 eksikligi

. Bakur eksikligi

. Radyasyon myeliti

. Elektrik ¢arpmasi

. Karaciger yetmezligi

. Dekompresyon hastalig

. Latirizm, konzo

Kalitsal ve dejeneratif hastaliklar
Subakut, kronik seyir

. Herediter spastik paraparezi
. Spinoserebellar ataksiler

. Friedreich ataksisi

. Amyotrofik lateral skleroz

. Spinal muskiiler atrofiler
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AKUT GORME KAYIPLARI

Dog. Dr. Niliifer KALE ICEN
SBU Bagcilar Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Tek tarafl akut gérme kayb1 nedenleri:
1) Vaskiiler nedenler: a) iskemik optik néropati b) retinal arter okliizyonu c) retinal ven okliizyonu 2) Akut glokom 3) Retinal de-
kolman 4) Akut makulopati

Tek tarafh progresif gérme kayb1 nedenleri:

1) Goze ait nedenler ( katarakt, makiilopati, glokom, 2) kompresif, infiltratif optik néropati

Bilateral akut gorme kaybi nedenleri:

1)Akut bilateral gérme kayb: nedenleri 2) SVO-Hemianopik gérme alan defektleri- total gorme kayiplar: (PCA, baziler arter, MCA
sulama alanlar1) 3) Toksik-Methanol nedenler 4) Hipofiz apopleksisi 5) Bilateral simultane optik néropati

Bilateral progresif gérme kayb1 nedenleri:
1) Goze ait nedenler (katarakt, dejeneratif makiilopati) 2) Toksik- nutrisyonel nedenler 3) Herediter nedenler 4) Kiazma patolojileri-
kompresyon

AKUT GORME KAYBI NEDENI OLARAK OPTIK NORIT (ON)

Optik sinirin pek ¢ok etyolojik nedene bagh inflamasyonudur. Tipik ON genellikle demiyelinizan stiregler {Multipl Skleroz (MS),
Klinik izole sendrom (CIS)} ile iliskilidir. Atipik ON (MS olmayan immiin-aracth nedenler; néromiyelitis optika, sistemik hastalik-
lar) ayrica tartigilacaktir.

ON patofizyolojisi nasildir? Optik sinir lezyonlarimn patolojisi kranial MS lezyonlarina benzer. Akut ON fazinda, inflamatuar
demiyelinizasyon ve sonucunda kondiiksiyon blogu ve gérme kaybr gelisir. Predominant T-hiicre aktivasyonu, pro-inflamatuvar
sitokinlerin salmimi ortaya ¢ikar. B hiicre ve mikroglial aktivasyon da gelisir. Haftalar i¢inde inflamasyonun rezoliisyonu ile gor-
sel iyillesme gozlenir. Remiyelinizasyon siklikla tam olamaz ve demiyeline alanlarda Na+ kanallarin tekrar dagilimi gelisir. Gorsel
iyilesme demiyelinizasyon ve akson kaybindan dolay: tam olamayabilir. ON epidemiyolojisi Unilateral ON insidans: yilda 0-94 ile
2-18/100000 arasindadir (Japonya (1-6 /1000000), Isveg (1-46 /100000), Ingiltere (1/ 100000). Kadinlarda daha sik (Japonyada erkek
kadin orani 1:1), ik farkliliklar: var. MS prevelansinin diisiik oldugu bolgelerde ON ile MS arasinda iliski olasilig daha diistiktiir.

Tipik ON Kklinik 6zellikleri nelerdir?

1) Subakut monookiiler gérme kaybi ile beraber veya klinikten giinler 6nce gelisen agr1 gozlenir (%92), 2) Periokiiler agri, goz hare-
ketleri ile artar. 3) Agr1 siklikla hafiftir ve giinler iginde azalir. 4) Orbita posteriorundaki optik sinirin etkilendigi ON vakalarinda agr
daha az goriiliir. 5) Gérme kayb1 agr1 sonrasi siklikla saatler, gtinler i¢inde gelisir. 6) Klinikteki agirlik degiskendir ve 2 haftaya kadar
artis gosterebilir. 7) Erken klinik bulgular gérme keskinliginde ve kontrastli gormede azalmadir. 8) Gorsel sikayetler siklikla diffiiz
bulaniklik, sisli gorme olarak ifade edilir. 9) Renk gérme bozukluklar1 (Diskromatopsi) erken ortaya ¢ikar ve spektral bir paterni
vardir. 10) Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) calismast statik perimetri ile gesitli gorme alan defektleri gostermistir: Fokal ve
diffiiz defisitler, santral skotom, sentrogekal, altitudinal (naion’lerde sik), arkuat, nazal step defektler, hatta hemianopik defektler
gozlenebilir. ONTT de santral defektler periferik defektlerden daha sik gozlenmistir. 11) Rolatif afferent pupil defekti unilateral
etkilenmelerde gozlenir.

ON’de fundus degerlendirmesi: 1) Diffiiz optik disk 6demi 1:3 hastada goriiliir, 2) 2:3 hastada optik disk 6demi goriilmez (retro-
bulber optik nérit). 3) Retinal periflebit (perivendz kiliflanma) gozlenebilir ve MS dontisiim riski bu grupta daha fazladir. 4) Optik
disk soluklugu 6zellikle temporal bolgede klinik iyilesme olsa da gozlenir.

ON prognozu nasildir? Klinik sikayeti takip eden ilk haftalardan itibaren tipik ONde klinik iyilesme baslar. Iyilesme baslangigta
hizlidir, 1. yila kadar yavas bir iyilesme devam eder ve hastalarin %90da gorsel iyilesme gozlenir (VA >20/40).

15 yillik ONTT ¢aligma sonuglari: Hastalarin %72de VA >20/20, hastalarin %7de VA <20/40, hastalarin ¢ok az bir oraninda her iki
gozde (%2) gérme keskinligi <20/40 ve (%1) hastada <20/200 saptanmustir.

Klinikteki iyilesme, baglangi¢ gérme kaybi oranu ile iliskili olabilir fakat agir gérme kayiplar: da tama yakin iyilesmektedir.

ONle prezente olan vakalarda etkilenmis gzde ya da komsu gézde ON rekiirrensi %35dir.

MSe déniisiim gosteren hastalarda rekiirrens %45 oranindadir, MS ilk prezentasyonu olarak ON gézlenme siklig1 %8-35, MS has-
talik gidisi sirasinda ON goriinme olasihg %27-65tir. Klinik definit MS hastalarinin %90mmda ON ile uyumlu elektrofizyolojik
etkilenim gozlenmistir. (ONTT) izole ON ile kiyaslandiginda, rekiirren ON'de prognoz ve gorsel iyilesme daha degiskendir. Asemp-
tomatik gozde de gorsel disfonksiyon gelisebilmektedir.

ON ayrric tanist ON tanust Kliniktir. Hasta dykiisii ve néro-oftalmolojik muayene akut monookiiler gérme kaybr ayirici tanisinda
onemlidir. ON tanist yapildiktan sonra atipik 6zellikler olup olmadig degerlendirilmelidir. Sistemik hastalik 6ykiisti ya da nérolojik
bulgular1 olmayan hastalar izole ON olarak degerlendirilir. Tan1 genellikle retrospektif konmakta ve zaman iginde tek bir atak ya da
rekiirren ON gelisebilmektedir. Tek bir atak nadiren NMO ile iliskilendirilebilir (5%). Atipik olgular, sistemik hastalik olan ve olma-
yan olarak siniflanabilir. Birlikte goriilebilen sistemik hastaliklar arasinda: Sarkoidoz, konnektif doku hastaliklar1 (lupus), vaskiilitler
(Wegener graniilomat6zil) bulunmaktadir. Sistemik hastaligi olmayan olgular arasinda: Noromyelitis optika-ON (NMO-ON), ve
kortikosteroid-bagiml kronik relapsing inflamatuar ON bulunmaktadir.
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Tipik ON ayiric1 tansi igin 6nerilen tetkikler ESR, CRP, sifiliz serolojisi (VDRL), serum ACE, lupus antikoagulan: ve vaskiilit
testleri, PA AKC grafisi. kontrasth (gadolinyum) orbita MR (optik sinir lezyonu hastalarin %95de gozlenir). Kranial ve spinal MR,
tipik ON hastalarinda MS déniistim riskini degerlendirmek i¢in kullanilabili. ONTT 15 yillik takip sonuglari: MRda lezyon (+)
MS riski %72, MR (-) MS riski %25. VEP ile gecikmis ama korunmus P100 dalga formu demiyelinizasyonun klasik bulgusudur.
Retrobulber optik sinir hasar1 aksonal dejenerasyona yol agmakta ve ilerleyen dénemde optik sinirde solukluk ve retinal sinir lif
kalinhginda (RNFL) azalma gelismektedir. Optik koherans tomografi (OCT) ile RNFL 6l¢timiiniin ON ve MSi hastalarda akson
kaybi icin potansiyel bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmistiir.(Costello et al 2006, Fisher et al 2006, Sepulcre et al 2007, Trip et al
2005, Kale etal 2010)

Akut ON tedavisi

ON’le prezente olan hastalarin akut tedavisinde yiiksek doz kortikosteroidler (1000 mg MP/IVMP) bulunmaktadir. IVMP uygu-
lamasi hastalarin gérme keskinliginin diizelme hizini arttirmaktadir. Tedaviyi planlarken hastanmin diger goztiniin gorme fonksiyo-
nu, hastanin yagam kalitesinin ne derecede etkilendigi goz 6niine alinan faktorler arasindadir. ONTT ¢alismasinin sonuglarina gore
IVMP ya da plasebo alan gruplarla kiyaslandiginda oral prednizon ile tedavi edilen grupta artmis ON rekiirrensi gozleniyor. [IVMP
tedavisi CDMS gelisimini 2 yil kadar geciktiriyor fakat bu etki 3 yilda kayboluyor. (Kaufman et al 2000, The Optic Neuritis Study
Group. Multiple Sclerosis Risk after Optic Neuritis: Final Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up. Arch Neurol 2008;65(6):727-732)

Iskemik optik néropati (ION) orta ve ileri yas grubunda agrisiz gorme kaybimin baslica nedenlerinden birini olusturur. Optik sinirin
izole iskemisi sonucu ortaya ¢ikar, etkilendigi segmente ve goz dibi bulgularina bagh olarak anterior (AION) ve posterior iskemik
optik noropati (PION) olarak iki gruba ayrilir. AIONde optik disk 6demi goriiliirken, PIONde g6zdibi bulgulari normal sinirlardadr.
Etyolojik olarak gorme kayb1 siniflandirildiginda non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) ve arteritik anterior iskemik
optik néropati (AAION) goriilmektedir.

TEMPORAL ARTERIT (TA, GRANULOMATOZ ARTERIT, HORTON HASTALIGI)

Altmus yas tistii eriskinlerde gozlenen en sik vaskiilit nedenidir. Orta ve biiyiik arterleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir.

Hastalik patofizyolojisi: TA, orta-biiyiik arterlerin graniilomattz inflamasyonu ile karakterizedir. Lamina elastika internanin parga-
lanmus oldugunu, transmural selliiler hiicre infiltrasyonunu gosterir. Multi-niikleer dev hiicreler gozlenir. En sik stiperfisyel temporal
arter, oftalmik arter, post silier arterler ve vertebral arterler etkilenir.

TAde klinik 6zellikler:

Hastalarin %30-40da erken gorsel semptomlar (kalici, gegici) saptanabilir. Gegici gérme kaybi TAin erken ve 6nemli bir sempto-
mudur, total gérme kaybinin erken bir bulgusu olabilmektedir. Gérme kaybr retinal iskemiden gok optik sinirin kanlanmasindaki
bozukluk sonucu gelismektedir. flk klinik bulgu baslangicindan 1 hafta iginde %75 oraninda ikinci gozde de etkilenme olmaktadir.
Gorsel sikayetler dis1 norolojik semptomlar arasinda en sik basagrisidir (%90), nitelik olarak agir, sikici, frontal ya da oksipital bolgede
yanici olabilir. Diplopi, sah deride duyarlilik, en duyarli semptom olarak gene klaudikasyon, ¢ignemekle ve konusmakla agr1 (dinlen-
mekle gecer). TA sistemik ve norolojik semptomlar olmadan prezente olabilmektedir (%25). (Singh AG Kermani TA, Crowson CS,
Weyand CM, Matteson EL, Warrington KJ Visual manifestations in giant cell arteritis: trend over 5 decades in a population-based
cohort. ] Rheumatol. 2015 Feb;42(2):309-15. Hayreh, Am J Ophthalmol 1998;125:509-520, Hayreh, Ophthalmologica 2003;217:239-
259)

TA Tam kriterleri (5 kriterden 3’it): 1) Baslangic yas1 >50 yas 2) Yeni bir bagagrisi ile bagvurma 3) Temporal arter etkilenimine ait
bulgular (duyarhilik, nabiz azalmis ya da alinmiyor) 4) Yiikselmis ESR (Westergren metodu ile >50 mm/h ) 5) Anormal temporal
arter biopsisi: mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile vaskiilit ya da dev hiicrelerle graniilomat6z inflamasyon) Temporal arter biopsisi
Tani i¢in altin standarttir. Siiphe aninda biopsi 6ncesi steroid baglanmalidir. Biopsi 7 giin ile 2-6 hafta arasi pozitiftir. Skip lezyonlar
olabilecegi icin biopsi olabildigi kadar uzun olmalidir.

TA Tedavisi

Kortikosteroidler: Komplike olmamis TA: 60-80 mg/giin (1-2 mg/kg/giin) 2-4 hafta azaltarak. G6rme kaybi varsa: 1000 mg/giin 3
glin IV ve takiben oral steroidler. Klinik, ESR, CRP ile tedavi takibi yapilir. (Dasgupta et al Rheumatology 2010;49:1594-1597)

Diger tedavi yaklagimlar1 Metotreksat: steroid dozu azaltmaya yardim edebilir. Azatiopurin Monoklonal antikorlar (Tocilizumab
(anti-IL6), ASA: eklenmeli Statinler (faydali degil)

NON-ARTERITIK ANTERIOR ISKEMIK OPTiK NOROPATI (NAION)

NAION en sik form ve AION vakalarmin %90-95i NAIONdir. Daha geng bir grupta gozlenir (ortalama 60 yas). Optik disk mik-
rosirkiilasyonunda ‘kalabalik, disk at risk * olmasi sonucu etkilenme ile ortaya ¢ikar. Sikhikla hastalar sabah uyaninca gelisen gorsel
bulgulardan sikayetci olur. Bunun nokturnal sistemik hipotansiyon gelisimine bagh oldugu belirtilmektedir. Optik disk 6demi diftiiz
ya da segmentel, hiperemik ya da soluk olabilir. Diger gozdeki optik disk tipik olarak kii¢iik acihdir ve kii¢iik fizyolojik disk (bazen
hig goriilemeyebilir) saptamr. NAION siklikla 50 yas izeri, goz hareketi ile agrisiz, siklikla altitudinal gérme alan defekti, soluk ya da
segmental disk 6demi (retinal flame hemorajiler) ile birlikte gozlenir. MRda NAION normal iken ONde kontrast tutulumu gozlenir.
POSTERIOR ISKEMIK ON (PION) Intraorbital, optik sinirin retrobulber kisminin iskemisi. Anterior forma gére daha nadirdir.
Normal disk goriintii vardir, nadiren az miktarda disk 6demi olabilir, ilerleyen dénemde atrofi gelisecektir. Sikhikla optik sinirleri
etkiler ve bilateraldir fakat unilateral de olabilir. Genellikle cerrahi girisim ya da travmanin komplikasyonu olarak gelisir. (Hayreh SS
et al. Prog Retin Eye Res 2009; 28: 34)
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OLGULARLA ENSEFALOPATI

Prof. Dr. Ufuk EMRE
SBU Istanbul Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Kelime anlamiyla «Encephelo» «pathy» farkli nedenlere bagli santral sinir sistemi fonksiyonlarinin genel etki-
lenmesi sonucu ortaya ¢ikan global serebral disfonksiyon olarak tanimlanir. Bu global etkilenme sonucu klinikte siklikla
biling bozuklugu, delirium tablolar1 basta olmak tizere farkli nérolojik semptom ve bulgular goriilebilir. Klinik pratikte
“ensefalopati’, “biling bozukluklar1” terimleri bir arada degerlendirilen, tanimlanan kavramlardir.

Biling; kisinin kendisinden ve ¢evresinden anlamli sekilde haberdar oldugu ve uyaranlara dogru yanitlar verdigi bir du-

rumdur. Biling degisiklikleri uykuya meyil, konflizyon tablosundan derin koma haline kadar genis bir klinik tabloyu igerir.

Fizyopatoloji

Bilincin uyaniklik ve farkindalik olmak tizere temel iki bileseni bulunmaktadir. Uyanikliligi beyin sap1 dorsal boliimiinde
yer alan asendan retikiiler aktive edici sistem (ARAS), farkindalig1 ise serebral korteks ve subkortikal baglantilar saglar.
ARAS beyin sapindan kortekse uzanim gosteren inen ve ¢ikan yollardan olusan bir agdir.

Bu sistemin yapisal bir lezyona bagli ya da hipoksi, hipo/hiperglisemi, iiremi gibi metabolik bir nedene bagl etkilen-
mesi sonucunda biling degisiklikleri meydana gelir. Beyin fonksiyonu ve/veya yapisindaki bozukluklarin sonucu olarak
uyaniklik, davranis, hafiza, algilama, problem ¢6zme, muhakeme ve psikomotor aktivite gibi fonksiyonlarin bir kismi ya
da tamamu etkilenerek biling bozukluklar: ortaya ¢ikabilir. Biling degisikligi; cogunlukla organik bir zeminde gelisen ve
norotransmitter iglev kaybiyla olugan, santral sinir sistemindeki anatomik biitinligii zedeleyen bir patolojiden, néronal
metabolizmanin bozulmasina kadar giden karmasik bir durumdur.

Biling degisikliklerinin 4 evresi vardir:

1. Konfiizyon: Hastanin sozlii iletisim kurabilecek diizeyde uyanikliligi vardir ancak bilincin igerigi dikkat, bellek ve algi-
lama bozulmugtur. Hastanin dikkati dagilmistir ancak sozlii iletisim kurabilecek diizeyde uyaniklilig: vardur.

2. Somnolans veya Letarji: Hasta uykuya egilimlidir. Artmis patolojik uyuklama hali mevcuttur. Gerek spontan gerekse
de sozlii uyaranlar kargisinda hasta gozlerini agar ve bir ol¢iide sozlii iletisim kurulabilir. Uyaran ortadan kalktigi zaman
uyumaya devam eder.

3. Stupor: Hasta ancak agrili uyaranla gozlerini agar ve sozlii iletisim kurulamaz.

4. Koma: Hem s6zli hem de agrili uyaranlara yanit alinamayan klinik tablodur.

Son yillarda minimal bilinglilik ve yanitsiz uyaniklik durumu kavramlari biling bozuklugu tanimlari i¢inde belirtilmistir.
Hem uyanikligin hem farkindaligin etkilendigi biling bozuklugu durumlari; koma, uyku ve anestezi durumlar1 olurken
uyanikligin etkilenmedigi farkindaligin etkilendigi klinik durum; yanitsiz uyaniklik olarak tanimlanmaktadir. Uyanikligin
korundugu, farkindaligin ise kismen bozuk oldugu klinik durum ise minimal bilinglilik durumu olarak ifade edilir.

Klinik Yaklasim

Acil servislere bagvuran hastalarin %3-%10’unu biling diizeyinde etkilenme olan ya da bilinci kapali hastalar olusturur. Bu
durumlarin ¢ogu hayati tehdit eden nedenlere baglh gelisebileceginden acil ve detayli bir degerlendirme gerektirir. Biling
bozuklugu olan hastalarda hizla vital bulgular kontrol edilmeli, kan gazi, kan sekeri, iire, kreatin, karaciger fonksiyonlari,
hemogram, elektrolitlere bakilmali, EKG ile kalp ritmi, idrar ¢ikis1 degerlendirilmeli ve yakin takip edilmelidir. Travma
oOykiisii olan hastalar acil servise ilk bagvurduklar: anda biling bozuklugu saptanmayabilir ancak takip siirecinde hizla kli-
nik durumu kétiilesebilir. Yakinlarindan ya da diger taniklardan 6ykii almak énemlidir. Bu tiir hastalar travma sonrasi ge¢
donemde gelisebilecek biling kaybi yoniinden takip edilmelidir.

Biling degisiklikleri, ensefalopatiler nedenlerine gore 2 sekilde siniflandirilir. Metabolik veya sistemik nedenler (%85) ile
santral sinir sisteminin yapisal lezyonlarina bagli nedenler (Organik lezyonlar %15).

Biling degisikligi olan hastalarda etyolojik neden, hem santral sinir sisteminin yapisal lezyonlar: (fokal nérolojik defisitler)
hem de metabolik veya sistemik hastaliklar olabilecegi icin her hastaya ayrintili sekilde hem norolojik, hem de sistemik
muayene yapimalidir. Tim hastalarin degerlendirilmesinde, diizenli ila¢ kullanimyi, alkol, yasadis1 ilag kullanimi, yakin
zamanda atesli hastalik ve travma gegirip gecirmedigi sorgulanmalidir.

Biling bozuklugu ile getirilen bir hastada yapilacak nérolojik muayene, santral sinir sisteminde hem lezyonun lokalizas-
yonu hem de klinik durumun siddetini belirlemede yardimei olur. Organik kokenli nedenlere bagl gelisen biling bozuk-
luklarinda siklikla norolojik muayenede lateralize edici bulgularin varligi 6nemlidir. Norolojik muayene 6ncesinde fizik
muayenedeki ipuglarini da iyi belirlemek gerekir. Ornegin solunumun hizi, paterni (sekli) ve nefes kokusu énemlidir:

- Takipne: Agri, sok, asidoz, hipoksi

- Bradipne: Diabetik ketasidoz, metabolik alkaloz, sedatif ilag intoksikasyonu

- Nefes kokusu: Fotor hepaticus, tiremi (idrara benzer koku), diabetik ketoasidozda (aseton kokusu), organofosfat intoksi-
kasyonu (sarimsak kokusu), alkol veya asetaldehid kokusu, siyaniir intoksikasyonu (acibadem).

Solunum sekli lezyonlarin yerini saptamada 6nemlidir.
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Cheyne- Stokes solunumu: Hiperventilasyon peryodunu apne peryodu izler.

- Bilateral hemisferik hasar veya bazal ganglion disfonksiyonu

- Konjestif kalp yetmezligi

- Uremi

- Hipertansif ensefalopati

Apneik solunum: Uzamis bir inspirasyon siiresini takip eden ekspiratuar apne seklindedir.

- Alt pons hasarin diisiindiiriir.

- Hipoglisemide goriilebilir.

Ataksik solunum: Yiizeyel ve diizensiz bir solunumdur.

- Meduller solunum merkezindeki hasar1 gosterir.

Santral nérojenik hiperventilasyon: Devaml, diizenli ve hizli solunum tipidir.

- Beyin sap1 zedelenmelerinde mezensefalon - tist pons lezyonlar1

Biling bulanikliliginin agirhiginin objektif olarak degerlendirilmesinde siklikla Glasgow Koma Skalas1 (GKS) kullanilir.
GKS (3-8 puan: anlamli norolojik hasar [derin koma ya da 6liim]; 9-13 puan: orta dereceli nérolojik hasar, 14-15 puan:
hafif nérolojik hasar)

Santral sinir sisteminin yapisal (organik) lezyonlar1

Biling degisikliklerinden, stupor ve koma varliginda altta yatan ciddi bir olay s6z konusudur; etyolojide izole olarak santral
sinir sistemini etkileyen farkli bir¢ok yapisal lezyon olabilir.

a) Kafa travmasi (Subdural hematom, epidural hematom, serebral kontiizyon): Travmanin siddetine (hafif, orta veya
agir) gore biling diizeyinde degisiklikler olabilir. Basagrisi, bulant: ve kusma, gorme bozukluklari, huzursuzluk, burundan
veya agizdan bazen de kulaktan kan veya berrak renkli beyin omurilik sivisinin gelmesi gibi semptomlar eslik edebilir.
Ayrica hastada bradikardi, hipertansiyon ve diizensiz solunum paterni (Cheyne-Stokes solunumu) eslik edebilir.

b) Yer kaplayan lezyonlar (Beyin tiimorii, abse, beyin sap1 tiimorii, metastatik tiimorler): Kafa i¢i basimcinin artmasina
bagli bagagrisi, bulant1 ve kusma, taraf veren lateralizan bulgulara (hemiparezi, yutma konusma bozuklugu..) eslik eden
semptomlardir.

¢) Siniis ven trombozu: En sik eslik eden semptom basagrisidir. Basagris: giinler icinde siddetlenerek artan kafa ici ba-
sing artig bulgularinin eslik ettigi 6zelliktedir. Bulanti, kusma, bulanik gérme gibi yakinmalar olabilecegi gibi hemiparezi,
konugma bozuklugu, gérme alani kaybi gibi fokal norolojik defisite, konfiizyon ve koma gibi degisik diizeylerde bilincin
etkilenmesine yol agabilir. Fokal veya jeneralize epileptik nobetler, status epileptikus eslik edebilir.

d) Anevrizma riiptiirii, subaraknoid kanama: Ani baslayan ¢ok siddetli basagrisi, ense sertligi eslik eden semptomlardir.
e) Akut hidrosefali: Bagagrisi, uyanmada veya uyanik kalmada zorluk, denge bozuklugu, idrar kagirma, kisilik bozuklugu,
demans, gormede bozukluk eslik edebilir. Hastanin 6ykiistinde konjenital anomaliler, kanamalar, enfeksiyonlar, yer kapla-
yan lezyonlar ve travma sorgulanmalidir.

f) Serebral kan akiminin azalmasi (Hipertansif ensefalopati, hipovolemik sok, miyokard infarktiisii-kardiyojenik,
konjestif kalp yetmezligi, aort stenozu, psodotiimdr serebri): Hipertansif ensefalopatide kan basincinin ani yiikselme-
siyle birlikte basagrisi ve gorme bozuklugu eslik eden semptomlardir. Hipovolemik soktaki hastada hipotansiyon, tasikar-
di, soguk ve soluk cilt eslik ve oligiiri eslik eden semptomlar olabilir. Stv1 kaybina neden olabilecek ishal, kusma ve kanama
sorgulanmalidir. Psodotiimor serebride basagrisi, gorme bulanikligy, ¢ift gérme ve 6. kranial sinir parezisi eslik eden semp-
tomlardir. Psodotiimor serebri olusumunda toksinler, ilaglar (tetrasiklinler, steroidler, oral kontraseptifler), hipo-hipervi-
taminozlar, lityum karbonat, obezite, gebelik, renal ve kollajen doku hastaliklari, endokrin ve hematolojik hastaliklar rol
oynayabileceginden sorgulanmalidir.

g) Serebrovaskiiler olaylar (iskemik/hemorajik inme): Konusma bozuklugu, kol ve bacaklarda kuvvet kayb: ve fasial
gligstizliik eslik eden semptomlardir.

h) Enfeksiyonlar (menenjit, ensefalit): Basagrisi, halsizlik, ates, ense sertligi, cilt dokiintiisti eslik edebilir.

Metabolik veya sistemik nedenler

a) intoksikasyonlar (Karbonmonoksit, organofosfat intoksikasyonu, benzodiazepinler, barbitiiratlar, opiatlar, an-
tidepresanlar, halliisinojenler, etil/metil alkol): Hastanin yaninda bos ila¢ sisesi bulunmasi ve depresyon hikayesi ilag
intoksikasyonunu distindiiriir. Karbonmonoksit zehirlenmesinde hafif olgularda basagrisi, bulant, kusma ve halsizlik
eslik eden nonspesifik semptomlardir. Orta ve agir siddette olgularda cilt renginde degisiklik, gogiis agrisi, disritmi, hipo-
tansiyon ve nobet eslik edebilir.

b) Enfeksiyonlar (Sepsis): Ates veya hipotermi, tasikardi, hipotansiyon, nefes darlig1 eslik eden semptomlardir.

¢) Sistemik vaskiilitler (Santral sinir sistemi tutulumu): kronik bagagrisi, nobet, ataksi, kognitif ve davranis degisiklikle-
ri, fokal motor/duyusal bozukluklar, sik tekrarlayan inme/gegici iskemik atak eslik edebilir.

d) Metabolik bozukluklar (diabetik ketoasidoz, nonketotik hiperozmolar ensefalopati, hipoglisemi, iiremi, karaci-
ger, hipoksik iskemik beyin hasari, asidoz, alkoloz, hiponatremi, hipernatremi): Ensefalopati klinigi ile gelen bir hasta-
da o6zelikle 6zge¢miste diyabet hikayesi var ise hipoglisemi, ketoasidoz ve nonketotik hiperozmalar koma akla getirmelidir.
Hipoglisemi ensefalopatisinde diaforez (asir1 terleme) en sik eslik eden semptomdur.
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Tani ve ayirici tani
Metabolik nedenli ensefalopati olgularinda; oncelikle kan testleri (kan sekeri, ire, kreatin, elektrolitler karaciger fonksi-
yon testleri, toksikolojik tarama, kardiyak enzimler, C-reaktif protein, hemogram, arteriyal kan gazi, amonyak, laktat vb.)
yapilmalidir. Ekokardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG) kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii gibi sistemik nedenleri
ayirt etmede kullanilabilir. Akciger grafisinde kalp boyutlar: ve akciger parankimi degerlendirilir. Kalp yetmezliginde kalp
biiyiik gozlenir. Akciger enfeksiyonu orijinli sepsiste parankimde infiltrasyon (konsolidasyon) alani izlenir.
Organik kokenli nedenlere yonelik, acil olarak kontrastsiz kranial goriintiileme (bilgisayarli beyin tomografi, manyetik
rezonans) yapilmali, klinik gereklilik halinde (menejit, ensefalit, timor vb.) kontrastl inceleme eklenmelidir. Erken do-
nemde yapilan bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde enfarkt alani goriintillemeyebilir. Bu nedenle erken déonemde
daha duyarli bir inceleme olan diftizyon manyetik rezonans goriintiileme yapilmalidir. Klinik gereklilik halinde elektroen-
sefalografi (EEG) incelemesi ayirici tani i¢in yapilabilir. Metabolik ensefalopati, uzamis postiktal konfiizyon, nonkonviilzif
status epileptikus gibi durumlarin ayirici tanisi i¢in EEG incelemesi gerekir. Menenjit ve ensefalit gibi santral sinir sistemi
enfeksiyonlar1 basta olmak {izere meningeal irritasyon bulgular1 varliginda tanisal amagh lomber ponksiyon yapilarak
beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi yapilmalidir. BOS da basing artis, hiicre varligy, protein artigi tani-ayirict tanida
degerli katkilar saglar. Subaraknoid kanama diistiniiliiyorsa BT negatif olsa bile lomber ponksiyon mutlaka yapilmalidir.
Biling bozuklugu olan, hastada laboratuvar incelemeleri normal, BT normal, toksikolojik arastirmalar negatif ise yine
de lomber ponksiyon mutlaka yapilmalidir. Baz1 durumlarda akut ensefalit tanisinin konulabilmesinin tek yolu lomber
ponksiyondur. Ozetle;

1-Nérolojik lokalizasyon/lateralizasyon bulgusu yok.

BT normal, BOS normal,

Toksik, metabolik, endokrin, infeksiyon ve KVS...

2- Norolojik lateralizasyon bulgusu yok. MIB var.

BOS’ta hiicre artmis. BT/MR normal veya patolojik olabilir

Akut SAK, akut bakteryel menenjit veya viral ensefalit

3-Norolojik lateralizasyon bulgusu var.

BOS normal veya patolojik olabilir.

BT/MR genellikle patolojiktir.

Beyin kanama ya da enfarkti, TM, abse, subdural hematom, ensefalit olabilir

Tedavi Yaklasimi

Hastanin acilen yasamsal fonksiyonlarinin diizenlemesi (ABC; havayolu, solunum, dolasim), vital bulgularinin stabilize
edilmesinin ardindan etyolojik nedenlerin hizla degerlendirilmesi, ayrintili 6ykd, fizik ve norolojik muayene yapilmasi
gerekir. Oncelikle “Hipoksi, Hiperkapni, Hipotansiyon, Hipoglisemi, Hipertermi” (5H) énlenmeli veya tedavi edilmelidir.
Biling bozuklugu olan olgularda erken dénem kafa i¢i basing artisinin engellenmesi, aspirasyon riskinin en aza indirilmesi
gerekir. Bagin 30 derece yiikseltilmesi, oral alimin kesilmesi, bulant1 kusma varliginda antiemetik tedavi eklenmesi, aspi-
rasyon riskini azaltmak icin oral airway yerlestirilmesi, tansiyon ve kardiyak monitdrizasyonun yapilmasi gerekir. Damar
yolu agilarak etyolojiye yonelik uygun tedaviler hizla baslanmalidir. GKS<8 hastalara havayolunu giivende tutabilmek i¢in
entiibasyon uygulanmalidir.

En sik nedenler arasinda yer alan metabolik nedenler hizla gézden gecirilerek patolojik durumun tedavisine hizla baslan-
malidir. Ornegin, etyolojik neden kan sekeri diisiikliigii ise %10 ya da %30’luk dekstrozlu mayi infiizyonuna basglanmas,
iire kreatin yiiksekligi mevcut ise izotonik NaCl (serum fizyolojik) mayi baslanmasi gerekir. Ila¢ intoksikasyonlarinda
mide iceriginin bosaltilmal, spesifik antidot biliniyorsa uygulanmali, madde kullanimina bagli intoksikasyonlarda tiamin
inflizyonu akilda bulundurulmalidir. Biling bozuklugu olan olgularda beyin 6demini arttirmamak i¢in hipotonik mayiler-
den (dekstroz iceren mayi) kaginilmalidir.

Etyolojide yapisal bir neden saptandi ise kranial goriintiilemenin ardindan etyolojiye yonelik spesifik tedavi baslanmalidur.
Akut inmede kafa i¢i basing artiginin (KIBAS) engellenmesi (basin 30 derece yiikseltilmesi, antidédem tedavi), tansiyon
regiilasyonu onem tasir. Etyolojik neden tiimor ise cerrahi ya da steroid gibi anti 6dem tedaviler gézden gegirilmelidir.
Santral sinir sistemi enfeksiyonu tansinda hizla antibiyotik ya da antiviral tedavi baglanmalidir.

Hipoglisemi/hiperglisemik ensefalopati
Hipo/hipernatremi
Hipoksik-iskemik ensefalopati
Hipertansif ensefalopati
Uremik ensefalopati

Hepatik ensefalopati
Wernicke ensefalopati

Septik

Intoksikasyon

Paraneoplastik

Otoimmun
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Olgu 1: 42 yasinda kadin hasta, uyku hali, yemek yemede isteksizlik sikayeti ile bagvuruyor. Oykiisiinde yaklagik 1 aydir
olan istah azalmasi nedeni ile bagvurdugu merkezde bilier pankreatit tanisi aldig1 ve yaklagik 10 giin oral alimi olmadig1
ogreniliyor. Takibinde iletisimde azalma biling bozuklugu gelismesi iizerine acil servise getiriliyor. Ozgegmisinde bipolar
affektif bozukluk (25 yil) oykiisii ve hastaligina yonelik lityum ve valproik asit kullanimi mevcut. Soy gegmisinde 6zellik
saptanmiyor. Norolojik muayenesinde biling uykuya meyilli, kismen koopere ve konusmasi hipofonik. Yatisinin 1. giinii
biyokimyasinda Na: 156 saptaniyor. 1.5 aydir oral alimda yetersizlik nedeni ile olas1 Wernicke Ensefalopatisine (WE)
yonelik tiamin tedavisi veriliyor. Uykuya meyilinin artmasi tizerine kontrol goriintiilemeleri alintyor ve 6zellik saptanmi-
yor. EEGde, yaygin yavas dalga paroksizm- ensefalopati ile uyumlu bulgu- saptaniyor. Kontrol laboratuar tetkiklerinde
sodyum (166 mmol/L) ve Amonyak 112.1 ug/dL degerlerinde yiikseklik saptaniyor. Biling bozuklugunun hipernatremiye
sekonder oldugu disiiniilerek Dahiliye bolimiine devredilen hastada lityum? VPA? bagl nefrojenik diabetes insipudus
diistiniiliiyor. Kademeli Na diisiirtilmesi sonrasinda hipernatremi ve klinik durumu diizeliyor.

Olgu 2: 69 yasinda kadin hasta, biling degisikligi ve giderek artan davranis bozukluklari, eski ve yeni olaylar: karistirma
sikayeti ile bagvuruyor. Oykiisiinde, bagvuru éncesinde herhangi bir sikayeti olmayan hastanin son 1 aydir olan unutkanlik
sikayeti, son 4 giin i¢inde akut gelisen giderek artan konfiizyon, kafa karisikligi, yakinlarini tanimama sikayeti gelisiyor.
On incelemesinde tabloyu agiklayan organik bir neden saptanmiyor. Ozge¢misinde tip 2 diyabetes mellitus ve hipertansi-
yon 6ykiisit mevcut. Norolojik muayenesinde, biling konfiize, yer, zaman, kisi oryantasyonu bozuk, “evet ve hayir” seklinde
ara ara tekli kelime ¢iktilar1 mevcut. Diger muayene bulgular: normal sinirlarda saptaniyor. Kranial goriintiillemelerinde
T2- FLAIR sekansta iskemik gliotik lezyonlar disinda 6zellik saptanmiyor. Hastanin EEG incelemesinde temel aktivitesi
teta ve deltalardan olusmakta olup ensefalopati ile uyumlu bulgu olarak belirtiliyor. Yapilan lomber ponksiyonda glukoz:
95 mg/dl, (es zamanl kan glukozu:143), protein:55 mg/dl, direkt bakida hiicre gériilmiiyor. Herpes, Tbc PCR ve 14.3.3
protein negatif. Rutin laboratuar tetkiklerinde ve paraneoplastik incelemesinde 6zellik saptanmayan hastanin Anti TPO
degeri olgiilebilen degerin istiinde (>1500) saptaniyor. Hastada klinik, EEG ve laboratuar bulgulari ile 6n planda tiroit
otoantikor iligkili Hashimoto ensefalopati diigiiniilerek IV pulse tedavi baslaniyor ve tedavi sonrasi hastanin klinik bulgu-
lar1 tama yakin diizeliyor.

Olgu 3: 51y, erkek hasta uyku hali, dengesizlik sikayeti ile basvuruyor. Kronik alkol kullanimi 6ykiisii olan hastanin, sika-
yetlerinden 2 giin 6nce yogun alkol tiiketim 6ykiisii mevcut. Norolojik muayenesinde, biling uykuya egilimli, kismen ko-
opere, goz hareketleri tiim yonlere kisitl, pupiller izokorik, IR+/+, IIR+/+, ylirilyiis genis adimls, trunkal ataksi mevcuttu.
DTR tiim odaklarda azalmus, taban cildi refleksi (TCR) bilateral fleksor. Rutin laboratuar tetkiklerinde ALT yiiksekligi ve
HIV pozitifligi disinda 6zellik saptanmiyor. BOS incelemesinde, protein 110 mg/dl, glukoz 77 mg/dl, direkt bakida hiicre
yok. Tbc PCR ve mantar kiiltiir sonucu negatif. Kranial goriintiilemelerinde serebeller hemisferde, beyin sapi, 3. ventrikiil
komsulugunda, posterior beyaz cevherde hiperintens goriiniim saptaniyor (goriintiileme). Oykii, klinik ve MR bulgulari
ile Wernicke ensefalopati diistiniilen hastaya yiliksek doz tiamin tedavisi baglaniyor. Tedavinin ilk 24. saatinde konfiizyonel
durum, 5.glinde goz bulgular: ve ataksisi tama yakin diizeliyor. Bir ay sonra goriintiileme bulgular: tamamen gerileyen
hasta HIV pozitifligi acisindan Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigine yonlendiriliyor.

Gorintiuleme
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Olgu 4: 19 yasinda kadin, biling bulanikligi, gorme bozuklugu sikayeti ile acil serviste degerlendirildigi sirada JTK nobet
geciriyor. Ozgecmisinde 3 aydir bilinen kronik bébrek yetmezligi (KBY) nedeni ile haftada 3 kez diyaliz dykiisii mevcut.
Acil serviste dl¢iilen arteriyel tansiyon: 210/130 mmHg, nabiz: 110 /dk (siniis tasikardisi). Rutin laboratuar tetkiklerinde
KBY ile uyumlu bulgular saptaniyor (Ure, kreatin yiiksekligi, hemoglobin ve kalsiyum diisiikliigii). Cekilen kranial gériin-
tillemelerinde posterior beyaz cevher alanlarinda yaygin hiperintens posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) ile
uyumlu bulgular saptaniyor (goriintiileme).

Gorintiileme

Hastanin TA kontrol sonrasi klinik durumu diizeliyor (kontrol).

Kontrol
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Olgu 5: 32 yas, erkek hasta, biling bozuklugu, konusamama sikayeti ile bagvuruyor. Oykiisiinde, basagrisi, biling bozuk-
lugu nedeniyle acil servise bagvuran Diabetik Ketoasidoz tanisi ile Dahiliye boliimiine yatirilan hastanin takibinde 3 kez
fokal baslangichi sekonder JTN (bas saga deviye, sag kol fleksiyon, tonik klonik) gelisiyor. Klinik takibi sirasinda ketoasi-
dozu diizelmesine ragmen klinik bulgularinin diizelmemesi iizerine néroloji konsiiltasyonu isteniyor. Noérolojik muaye-
nesinde, bilin¢ uykuya meyilli, basit emirlere kismi koopere, oryantasyonu bozuk, anlagilmaz konusmalar: mevcut, ES,
MIB yok. Pupiller izokorik 151k refleksi bilateral aliniyor. Sola horizontal bakida bakis yoniine vuran nistagmus mevcut.
TCR bilateral fleksor saptaniyor. Rutin tetkiklerinde devam eden hiponatremi saptantyor. ilk ekilen kranial MR gériin-
tillemeleri normal olan hastanin 5 giin sonra yapilan kontrol goriintiilemelerinde, solda talamus lokalizasyonlu ve pariya-
tel lob kortikalde kortikosubkortikal alanda kortikal yapilarda 6dem, DWT hiperintensite saptaniyor (goriintilleme). EEG
incelemesinde, sol hemisferde yaygin PLED ve epileptik aktivite saptaniyor (EEG). Paraneoplastik ve otoimmun panel
negatif saptanan hastanin yapilan BOS incelemesinde 1liml1 protein artis1 (53 mg/dl) disinda 6zellik saptanmiyor.

EEG

Hastada 3 ay once baslayan basagrisi ardindan gelisen direngli fokal epileptik nobetlerinin olmasi, BOSda SSS enfeksi-
yonuna ait bulgu olmamasi nedeniyle 6n planda otoimmun limbik ensefalit? diistiniilerek antiepileptik tedavisine ek
olarak 5 giin IVIG tedavisi veriliyor. IVIG sonrasi nobetleri azalan, kognitif fonksiyonlarinda diizelme saptanan hastanin
haliisinasyonlar1 ve ajitasyonlar1 olmasi iizerine antipsikotik tedavisi diizenleniyor. Ozellikle nébetlerin tekrarladigi erken
donemde aylik birka¢ doz IVIG tedavisi uygulanan hasta, yaklagik 2 yillik takibi sonrasi yardimsiz iglerini yapabiliyor,
konugmas: dogal, kognitif fonksiyonlarinda belirgin diizelme saptaniyor.

KAYNAKLAR

1. Jeremy L. Cooke: Depressed consciousness and Coma. In Marx JA, Hockberger RS, Walls RM, et al (eds): Rosen’s Emergency Medicine: Concepts and Clinical Practice (7th
ed). 2010: 106-112.

2. Xiao HY, Wang YX, Xu TD, Zhu HD, Guo SB, Wang Z, Yu XZ. Evaluation and treatment of altered mental status patients in the emergency department: Life in the fast lane.
World ] Emerg Med. 2012;3(4):270-7.

Baslo MB, Karan MA, Giiler K, Biling Bozuklugu. Dabhili-Cerrahi-Adli ACILler El Kitabs, Ed. Sever MS, Yazici H, Nobel Tip Yaymlart, Istanbul, 2016.

Kaya D. Serebral Venoz Siniis Trombozunda Tan: ve Tedavi. Turk ] Neurol 2017;23:94-104.

Karaman Y. Suur bozukluklart ve komalar. Servier IA, Kayseri,1999.

Greer DM, Curiale GG. End-of-life and brain death in acute coma and disorders of consciousness. Semin Neurol. 2013 Apr;33(2):157-66.

Gurses C, Gokyigit A. Metabolik Ensefalopati. Noroloji, Ed. Oge AE, Baykan B, Gunes Tip Kitapevleri, Istanbul,2015.

NGO R W

52



DELIRYUM

Dog. Dr. Fiisun MAYDA DOMAC
SBU Istanbul Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar: Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi,
Noroloji Klinigi

Deliryum; biling degisikligine dikkat, algi, distince, bellek, duygu-durum ve uyku-uyaniklik dongtisii bozuk-
luklarmin eslik ettigi, 6zgil olmayan organik beyin sendromu olarak tanimlanir. Bagh basina bir hastalik degil, baska
hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikan akut tablodur. Bugiine kadar deliryumu tanimlamak icin akut beyin yetmezligi,
akut konflizyonel durum, postoperatif psikoz terimleri gibi bir¢ok tibbi terim kullanilmigtir.! >

EPIDEMIYOLOJi

Deliryum ile ilgili bugiine kadar yapilan arastirmalarin farkl hastalik gruplarinda yapilmis olmasi, deliryum tani kriterleri-
nin farkli olmasi, deliryumu 6l¢me araci, 6rneklem buytklagii, veri toplama siiresi gibi baz1 metodolojik sorunlar nedeniyle
deliryumun goriilme oran ile ilgili elde edilen sonuglar da farklidir.*

Hastaneye yatan hastalarda deliryum %10-70 oraninda goriilmekte olup ileri yas ve hastalik siddeti ile risk artmaktadir. Yan-
l1g tan1 konulma orani yiiksek olup dogru tani konulmasi ve uygun tedavi yapilmasi kisa ve uzun dénem komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan 6nemlidir.> Farkli hasta gruplarinda yapilan calismalarda oranlarin farklilik gosterdigi goriilmektedir
(2). Yogun bakim tinitelerinde %70, acil serviste %10, postoperatif donemdeki hastalarda %41-50 (6zellikle kalca kirig: ope-
rasyonu ve kalp cerrahisi sonrasi), ciddi yanik olanlarda %20 ve malignitesi olan terminal dénem hastalarinda %42 oraninda
deliryum goriilmiistiir.*”#? ' Demans hastalarinda deliryum goriilme orani hastane ve toplum tabanli ¢aligmalarda %22-89
olarak izlenmistir. Bu oran, terminal donemdeki hastalarda ise %80% kadar ¢ikabilmektedir."

PATOFIiZYOLOJi

Deliryumun patofizyolojisi tam olarak anlasilmamuis olmakla birlikte farkli teoriler bulunmaktadir. Deliryumda 6zellikle
dikkat bozuklugu eslik etmektedir. Normal dikkat islevi {ist beyin sapindaki asendan retikiiler aktive edici sistem (ARAS)
ve korteksteki polimodal assosiasyon alanlarinin biitiinliigiinii gerektirir. Midpontin tegmentum ve anterior singulat bol-
gedeki ARAS etkileyen beyin lezyonlar1 uyaniklik ve dikkat bozukluklarina neden olur. I¢gorii ve karar verme gibi kortikal
fonksiyonlarin deliryumda azalmis olmasi frontal lobun da etkilenmis oldugunu gostermektedir.'?

Goriintiilleme ¢alismalari talamus, bazal ganglionlar ve pontin retikiiler formasyon gibi subkortikal yapilarin da ayni kortikal
yapilar gibi deliryum gelismesinde 6nemli rolii oldugunu gostermistir.'?

Deliryumu agiklayabilecek bir diger etken de ndrotransmitterlerdeki degisikliklerdir (15). Asetilkolin deliryum patogene-
zinde 6nemli rol oynar. Hipoksi, hipoglisemi ve tiamin eksikligi gibi metabolik degisikliklerin sinir sisteminde asetilkolinin
sentezini azalttig1 ve buna bagh deliryum gelistigi diistiintilmektedir. Antikolinerjik ilaclar 6zellikle ileri yastaki hastalarda
deliryuma yol agabilir. Antipsikotik ilaclar ise serum antikolinerjik aktiviteyi arttirarak deliryum gelismesine neden olabilir.
Antikolinerjik veya antipsikotik kullanimi olmayan ve deliryum gelisen bazi yaslh hastalarda da serum antikolinerjik aktivite-
nin yitksek olmasi endojen kolinerjik maddelerin deliryumda rol oynadig: olasiligini arttirmaktadir.'*'* Dopamin, serotonin,
gama aminobutirik asit, endorfin gibi diger norotransmitterlerin de deliryum gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir (14).
Inflamasyonun, ézellikle tiimor nekroz faktor alfa ve proinflamatuar sitokinlerin, patofizyolojide rol oynadigy, sepsis, kardi-
yopulmoner bypass ve akut kal¢a kiriklarinda sitokin aktivasyonunun oldugu ve bu durumun da 6zellikle hiperaktif formun
gelismesine neden oldugu diisiintilmektedir.'*

RiSK FAKTORLERI
Deliryum santral sinir sistemi hastaliklari, sistemik hastaliklar, metabolizma bozuklugu, ila¢ ya da maddelerin toksik
etkisi ve gevresel etkenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir."* Multifaktoryel nedenlere bagli olabilecegi gibi bazi hastalarda
alkol ¢ekilmesi veya madde kullanimi gibi spesifik bir nedene de bagli olabilir."” Deliryum saglikl bireylerde de gelisebilir.
Vakalarin %5-20’sinde neden ortaya konulamaz.?

Deliryum risk faktorleri predispozan ve presipitan nedenler olarak ikiye ayrilmaktadur.
En sik predispozan neden ileri yas, ikinci siklikta goriilen ise demanstir. Erkeklerde, depresyon oykiisii olanlarda, gérme
veya isitme fonksiyonu azalan, fonksiyonel olarak bagimli, dehidrate, beslenmesi yeterli olmayan, politerapi alan, alkol
bagimliligi, multipl ciddi medikal hastalik eglik eden hastalarda risk artmaktadir.?! Birden fazla risk etkeni varliginda et-
kenlerin birbirini siddetlendirdigi daha giiriiltiilii bir klinik gosterimle karsilagilabilir.2
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Tablo 1. Presipite eden nedenler

Primer akut norolojik bozukluklar Dis etkenler
Dejeneratif hastaliklar Anestezi; ameliyatlar, (6zellikle kalp ve ortopedik)
Demans
Enfeksiyon ( menenjit, ensefalit, abse) Ilag ve toksinler:
Vaskiiler nedenler ( Subaraknoid kanama, infarkt, Alkol
hemoraji, subdural kanama serebral hipoperfiizyon, Antikolinerjikler
vendz tromboz) Dopaminerjik ilaglar
Malignite (primer SSS tiimorii, metastaz) Trisiklik antidepresanlar
Epilepsi (Post-iktal , non-konviilzif status epileptikus Noroleptikler
Kafa travmasi Psikostimulanlar

Psikomimetikler

Steroidler
Sistemik bozukluklar [soniazid
Metabolik ve niitrisyonel (Dehidratasyon, asit-baz Lityum zehirlenmeleri
dengesizligi, elektrolit bozukluklari, hipoglisemi, vitamin | Organik fosforlu ensektisidler
eksiklikleri, tiremik ensefalopati, hepatik ensefalopati Kursun
Endokrin: Diabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, Manganez
Cushing hastalig1, hiperparatiroidizm Karbon monoksit
Akciger, kalp hastaliklar Hayvan (yilan), bitki (mantar) zehirlenmeleri
Enfeksiyon (6zellikle idrar ve solunum yollar1)
Konstipasyon, idrar retansiyonu Bagimlilik yapan ilag ya da maddelerden kesilme
Agr, ozellikle kirik sonrasinda Yiiksek atesli durumlar, giines carpmasi

Asir1 uyaran yoksunlugu/fazlalig

KLINIK

Deliryumda en erken bulgu biling bulanikligi, dikkat ve odaklanmay: siirdiirme giigligtidiir. Hastalarin konusmalar ve
diislince igerigi, biligsel yetilerdeki bozulmaya bagli, daginik ve baglantisiz olabilir.”? Bazi vakalarda ise hastalar uykuya
meyiili, letarjik, semikomatdz olabilir (16). Bulgular saatler-giinler icinde baslar. Giin i¢inde dalgalanma gosterir. Semp-
tomlar genellikle geceleri kotiilesir (1). Glin i¢indeki dalgalanmalar nedeniyle bilingte diizelmeler olabilir ve hastalarin
davranisi veya goriiniimiinde belli bir bozukluk izlenmeyebilir. Hastalarda oryantasyon bozuklugu siktir. Oncelikle zaman
daha sonra ise mekan dezoryantasyonu goriiliir. Ancak uzun siiredir hasta olan kisilerde, bu bulgu hastaligin siireciyle ilis-
kili oldugu diisiiniilerek gézden kagabilir (20). Hastalar cevrelerinin farkinda degillerdir. Dikkat islevindeki bozukluklar
nedeniyle uyaranlarin kaydedilmesinde azalma olmasi, anlik bellek bozukluklarina yol agabilir. Konusma bozukluklari,
perseverasyonlar, parafazi, dizartri, nadir olgularda afazi goriiliir. Isimlendirme, yaz1 bozulabilir (16).

Gece-giindiiz dongiisindeki bozulma giin i¢i asir1 uykululuguna ve normal uyku-uyaniklik ritminin tersine don-
mesine neden olur. Sirkadyen ritm bozukluklar: ve uykuda fragmantasyon goriliir. Giinbatimr’ etkisi (aksamiistii olan
huzursuzluk ve sagkinlik) bu hastalarda sik goriiliir.* >

Diisiince igerigi bozulur. Hastanin soyut diigiinmesi, yargiya varmasi, problem ¢6zmesi ve karar verme yetenegi bozul-
mustur (24). Sanri, varsani ve yanilsamalar siktir. En sik gorsel haliisinasyon eslik eder (1). Genellikle gece gériilmekle bir-
likte baz1 hastalar giindiiz gézlerini kapatir kapatmaz ortaya ¢ikabilir. Haliisinasyonlar basit, renkli, ¢izgiler ve sekillerden
olusabildigi gibi tehlikeli hayvanlar veya bizar goriintiilerin eslik ettigi dehset verici 6zellikte olabilir (22). Gorsel ve isitsel
halliisinasyonlar bir arada bulunabilir (16). Hastalarin yarisinda paranoid tutum ve davranis ile persekiisyon hezeyanlar
goriiliir (23).

KLINIK TiPLERI

Klinik olarak {i¢ tip deliryumdan s6z edilmektedir.*

1. Hiperaktif ( ajite, hiperalert) tip

Ajitasyon, haliisinasyon, yoénelim bozuklugu én plandadir. Tiim olgularin yaklagik %30’unu olusturur. Daha ¢ok madde
yoksunlugunda goriiliir. Hastanede kalma siireleri daha kisa, prognozlar: daha iyidir

2 Hipoaktif ( laterjik, hipoalert) tip

Hipoaktif deliryum stupor, letarji veya katatoni ile karakterizedir. En sik ileri yastaki hastalarda goriiliir. Tiim olgularin
yaklasik %24’tinii olusturur. Siklikla tani atlanir veya duygudurum bozuklugu, yorgunluk tanilar1 konuldugu i¢in gergek
tan1 ve tedavi gecikir

3. Mikst tip

Ayni hastada hiperaktif ve hipoaktif deliryum 6zelliklerinin birbiri ardina gériildigi tablodur.
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TANI

Deliryum tanisinin konulmasinda 6ncelikle iyi bir anamnez ve hastalik dykiisii hasta yakinlarindan, bakim verenlerden
veya takip eden hemsire veya doktordan alinmalidir. Presipite ve eslik eden faktorler sorgulanmalidir. Tani kriterleri DSM-
V’te giincellenmistir (Tablo 2).7

Deliryum tanisindaki giiglik sadece taninin ihmaline bagli olmayip deliryumun fizik ve psikiyatrik belirti ve bulgulari-
nin bircok diger medikal ve psikiyatrik hastalig: taklit etmesi nedeniyledir (23)

Tablo 2. DSM -V TANI KRITERLERI (28)

A. Dikkat (Belli bir konu iizerine odaklanma, stirdiirme veya yeni bir konuya kaydirma yeterliligi) ve dikkatin siirdiiril-
mesinde bozulma (¢evreye yonelimde azalma)

B. Olusan bozukluk kisa siire iginde gelisir ve giin iginde dalgalanma egilimi tasir

C. Biliste ek bir bozukluk vardir (bellek, yonelim, dil vb)

D. Oykii, fizik muayene ya da laboratuar bulgularindan elde edilen veriler bu bozuklugun genel bir tibbi durumun,
madde eksikligi ya da yoksunlugunun, bir toksinin dogrudan fizyolojik etkilerine baglidir

E. A ve C bagka bir nedenle aciklanamaz ve hasta komada ise bu tan1 konulamaz.

*Fizik muayenede vital bulgular, turgor, deri degisikligi varsa potansiyel infeksiyon odag: aranmalidir.
*Norolojik muayene ayrintili olarak degerlendirilmelidir. (13)
*Laboratuvar testleri
Serum elektrolitler, kreatinin, aglik kan sekeri, CRP, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, tam kan

sayimi, idrar tahlili ve idrar kiiltiirii degerlendirilmelidir (1,22).
Digoksin, lityum, benzodiazepin gibi ila¢ kullanan hastalarda kan ila¢ diizeyi, kullanildigina dair siiphe varsa alkol veya
madde diizeyi gibi toksikolojik arastirma yapilmalidir (24).
Kan gazi tayini 6nemli bulgular verebilir:

- Hiperventile kisilerde saptanan respiratuar alkaloz siklikla erken donem sepsis, hepatik yetmezlik veya kardiyopul-
moner olaylarla iligkilidir.

- Metabolik asidoz tiremi, diabetik ketoasidoz, sepsisin ge¢ dénemi, metanol veya etilen glikol intoksikayonunda gé-
rilir (13).

EKG

Akciger grafisi

BOS muayenesi rutin yapilmasi gereken bir tetkik degildir. Ozellikle deliryum igin risk faktorii degildir veya presipite
eden faktor bulunmadiginda yapilmalidir. Bazi ileri yastaki hastalarda bakteriyel menenjitin ates, basagris1 ve menin-
gismus triadi goriilemeden once deliryum izlenebilir. Ponksiyon 6ncesi mutlaka goriintiileme yapilip kontrendikasyon
varlig1 ekarte edilmelidir.”®

EEG

- Ozellikle nonkonviilzif status veya subklinik nébetlerin ekarte edilmesi igin yapilir. Karakteristik EEG 6zellikleri olan
baz1 metabolik veya enfeksiy6z ensefalitlerin tanisi konulabilir.?*

- EEG deliryumu, psdédodeliryum ve intrakranial nedenlerden ayirt etmede yararlidir ancak ileri yasta tanidaki yeri sinir-
lidir. Zemin aktivitede saptanan genel yavaglama sadece deliryumda degil primer dejeneratif demansta da goriiliir. Ancak
deliryumda hastalik iyilestikce EEG bulgular1 da normale dénme egilimindedir (23)

*Kranial Goriintilleme

BT; deliryum i¢in bilinen risk faktorii veya presipitan faktor yoksa mutlaka yapilmalidir. Altta yatan medikal problem
tedavi edildigi halde halen diizelme yoksa kranial BT ¢ekilmelidir.

MR; posterior fossa ve beyaz madde lezyonlar: ile akut inmede BT den {istiindiir. Nedeni bilinmeyen deliryum varliginda,
BT de patolojik bulgu saptanmayan hastalarda yapilmas: gereklidir (22.)

PROGNOZ

Eger altta yatan neden kisa siirede belirlenmis ve tedavi edilmigse, bu hastalarda kisa siirede diizelme olabilmektedir. Ge-
nellikle deliryum tablosu 10-12 giin i¢inde geger. Hastalarin %15’inde bulgular 1 aya kadar uzayabilir (2). Deliryum belirti
ve bulgulari, nedenler ortadan kaldirilamadig: siirece persistent deliryum olarak adlandirilir. Hastalarin ¢ogu tamamen
iyilesirken, deliryum tedavi edilmezse stupor, koma gelisebilir.*!

Hastanede yatis siiresince deliryum gelisen ileri yastaki hastalarda 6liim oran1 % 22-76 arasindadir. Bu hastalarda tabur-
culuktan sonraki bir ay i¢inde 6liim orani artmaktadir (21).
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TEDAVIi

Onleme tedavisi :

1. Oncelikle deliryuma neden olan ya da tetikleyen nedenlerin ortadan kaldirilmas: gerekir. Politerapi, dehidratasyon,
immobilizasyon, malniitrisyon, kateter uygulamasi, duyusal bulgular, agr1 ve uyku bozukluklarina dikkat edilmelidir.

2. Altta yatan akut hastaligin teshis ve tedavisi yapilmalidir.

3. Fiziksel ve biligsel fonksiyonlarda azalmay: destekleyici ve restoratif bakim saglanmalidir.

4. Davranis problemlerini kontrol etmek i¢in liizum hallerinde kisa stireli diisiik doz farmakolojik tedavi verilebilir.**

Hasta odasinda saat ve takvim olmasi, disariya bakan camin olmasi, tanidik kisilerle aile bireyleri ve arkadasla-
riyla konusmas, farkli bir gevrede olmanin getirdigi oryantasyon bozuklugunu énleyebilir. ilag verilme saatleri hastanin
uyku diizenini bozmayacak sekilde ayarlanmalidir.*® Yogun bakimdaki ventile ve kritik hastalig1 olanlarda fiziksel ve des-
tekleyici tedaviye baslanmasi onerilmektedir.’* Hasta gozliik ya da isitme cihazi kullaniyorsa bunlarin hastaya verilmesi
onemlidir. Deliryuma neden olabilecek ilaglardan uzak durulmalidir. Politerapiden kaginilmas: ve ilag komplikasyonlari-
nin miimkiin oldugunca énlenmesi 6énemlidir. Hipoksiden kaginilmas: ve enfeksiyonun tedavi edilmesi riski azaltabilir.*

Tedavi:

Bugiin i¢in deliryum tedavisinin ana ilkeleri; belirti ve bulgularin iyi incelenmesi, olasi nedenlerin gozden gegirilmesi,
taninin dogru konulmasy, bilissel fonksiyonlarin iyi degerlendirilmesi, belirtiler i¢in psikolojik yaklagim ve liizum halinde
ilag tedavisi olarak 6zetlenmektedir (10).

Sivy, elektrolit dengesinin diizenlenmesi, normal beslenmenin saglanmasi, kan sekerinin diizenlenmesi, tiremi, enfeksi-
yon bulgularina dikkat edilmesi, atesin diistiriilmesi, diisiik oksijen satiirasyonu olanlarda oksijenizasyonun diizeltilmesi
gibi altta yatan nedenlere yonelik tedavi baslanmalidir. Deliryuma neden olabilecegi diisiiniilen ila¢ varsa kesilmeli, kul-
lanim1 zorunlu olan ilaglar ise diisitk dozda kullanilmalidir (Tablo3). flag intoksikasyonu diisiiniilityorsa uygun antidot
verilmesi planlanmalidir.*

Kan basincinin kontrolii, konstipasyonun 6nlenmesi, idrar sondasi ve kateterlerin ihtiyag bittigi anda ¢ikarilmas: 6nem-
lidir. Hareketsizligin azaltilip, hastanin miimkiin oldugunca erken mobilize edilmesi, uyku-uyaniklik déngiisiine dikkat
edilmesi gereklidir.”” Giindiiz yeterli 151k saglanmali, gece 151k azaltilmalidir. Bazi hastalarda ise karanliga kars1 gece lam-
basinin kullanilmasi, hastanin anksiyetesinin azaltilmasinda faydali olabilir.*

Hastaya kendi kendini oryante etme firsat1 verilmelidir. Hastanin tanidig1 esyalar, zaman oryantasyonu i¢in saat, takvim
konulabilir. Aile tiyelerinin ziyaretine izin verilebilir ya da tibben uygunsa hastanin yaninda kalmalari saglanabilir. Has-
taya bakim veren Kkisilerin ayn1 olmasi oryantasyonu arttirirken, hastaya bakim veren kisilerin sik degismesi, psikiyatrik
semptomlari arttirabilir (10,39).

Tablo 3. Deliryum nedeni olabilecek ilaglar®

Atropin Simetidin

Clonidin Etanol

Meprobamat Bromidler

Kloral hidrat Diazepam, flurazepam
Metil-DOPA Haloperidol ve diger néroleptikler
DOPA agonistleri Trisiklik antidepresanlar

Digital Lityum

Prednizon Opioidler

Fenitoin Kokain

Fensiklidin Barbitiiratlar

Ajitasyonu olan hastalarda nonfarmakolojik / farmakolojik yontemler uygulanmalidir. Diisme, kendine ve baskalarina
zarar verme, intihar girisimi gibi risklere karg: onlemler alimmasi, hastanin giivenliginin saglanmasi, odadaki tehlikeli
olabilecek materyellerin kaldirilmas: gereklidir ve 6nemlidir. Hastanin tespite alinmasi ¢ok gerekmedikge yapilmamali ve
kisa stireli olmalidir. Uzun siire tespit uygulamasi deliryum siiresini uzatabilir, basi yaralarina, immobilizasyonda artisa ve
psikiyatrik bulgularin artisina neden olabilir.*’

[lag tedavisi hezeyan, haliisinasyon, korku, ajitasyon ve saldirganlik gibi durumlarda diisiiniilmelidir. Kullanilacak ilagla-
rin deliryum tablosunu kétiilestirebilecegi veya altta yatan nedenleri siddetlendirebilecegi géz 6niine alinmalidir. flaglarin
yanetki ve etkilesimlerine dikkat edilmelidir. Kullanimi zorunlu olan ilaglar miimkiin olan en disiik dozda kullanilma-
lidir (19). Bugiine kadar tedavide en ¢ok kulanilan ilag olan haloperidol diisiik doz baslanir (0.5-1mg), 6nerilen maksi-
mum doz 5 mgdir. Giinde 2-4 kez oral veya intramuskiiler verilir. Etki siiresi parenteral uygulamada 30-60 dakika olup
oral alimda daha uzundur. Giinde 4,5 mg iizerinde verildiginde ekstrapiramidal yan etki goriiliir.** Son yillarda yapilan
caligmalar ketiapin, risperidon, olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin de tedavide etkin oldugunu ve yan etkilerin daha az
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goriildugiinii gostermektedir.*?

Benzodiazepinlerin deliryum tedavisindeki yeri sinirlidir. Noroleptikler kontrendike ise, sedasyon saglanmast isteniyorsa
veya alkol ¢ekilme sendromunda tercih edilmesi énerilir. Lorazepam 0,5-1 mg /2-4 kez verilebilir. Intravenoz verildiginde
etki stiresi antipsikotiklerden kisadir ancak deliryum bulgularini ve sedasyonu arttirabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir.®®
Hipoaktif deliryumda semptomatik tedavi gerekli degildir. Uyaniklig: arttirmak i¢in metilfenidat kullanilabilir ancak has-
tada ajitasyon goriilebilecegi ve psikotik semptomlarin kétiilesebilecegi unutulmamalidir.* #°

Olgu 1: 68 yaginda kadin hasta

Sikayeti: Anlamsiz konusma-Dikkat daginikligi-Huzursuzluk-Korku hali
Hikaye: 10 giin 6nce 6zel bir merkezde diz kapag protez ameliyati olan hasta operasyondan 3 giin sonra anlamsiz ko-
nusma ve huzursuzluk gelismis, hastada hiponatremi saptanmis. Sodyum replasmani yapildiktan sonra taburcu edilen
ve sikayetleri gerileyen hastada 1 hafta sonra giin i¢inde belirli araliklarla ortaya ¢ikan huzursuzluk, anlamsiz konusma,
yataginin i¢inde dolastigini soyledigi boceklerden korkma nedeniyle yatmak istememe sikayetlerinin gelismesi iizerine
acil poliklinigimize getirilerek servisimize yatirildi.
Ozge¢mis Hipertansiyon (10 yil), 2 hafta énce sag diz kapag1 protez operasyonu
Fizik muayene: Bag-boyun: Normal, LAP yok, tiroid nonpalpable. Solunum Sistemi: HIHSEK, EK SES YOK.
KVS: S1-82 ritmik. Batin: Barsak sesleri normoaktif, hsm yok, palpasyon dogal. Sag dizde operasyon skar1 mevcut
TA : 130/80 mmHg Ates: 37 C Nabiz: 81EKG: NSR.

Norolojik muayene: Sag elini kullaniyor . Konfiize, kooperasyonu kisitli. Kisi oryantasyonu mevcut, yer ve zaman oryan-
tasyonu bozuk. Konugmas1 hipofonik ve anlamasi yeterli, reaksiyon siiresi uzamis. Kayit bellek muayenesi 3/3, re call 0/3,
ipucu ile 2/3 seklinde idi. Gz hareketleri her yone serbest, nistagmus yoktu. Fasial asimetri saptanmad1. Velum- faren-
geum refleksi (+) idi. Kas giicii muayenesi normaldi. DTR bilateral normoaktif, TCR bilateral fleksor yanitliydi. Patolojik
refleks saptanmadi. EPS muayenesi dogaldi. Durus ve oturus muayenesi dogaldi. Duyu sistemi muayenesi ve serebellar
sistem/koordinasyon muayenesi kooperasyon kisitlilig1 nedeniyle degerlendirilemedi

Laboratuar testleri: Rutin hematolojik, biyokimyasal kan testleri ve hormon profili normaldi. TIT ve kiiltiir normal. En-
feksiyon markerlar negatifti.
Fp2-F8
F3-C3
c3-P3
P3-01
Fp1-F7
T3-TS A : . i ) " !
T5-01
EEG: Zemin aktivitesinde hafif yavaglama mevcuttu.
Kranial BT ve Kranial MR normal sinirlar icinde degerlendirildi.

Hastada diz protez operasyonu sonrasinda delirium tablosu gelistigi diistintildi.

Olgu 2: 79 yas erkek hasta
Sikayet: Saldirganlik, yakinlarini tanimama
Hikayesi: Bilinen koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT) tanis1 olan hastanin iki giin 6nce baslayan saldir-

ganlik, evden kagmaya ¢alisma, 6lmiis yakinlarinin evlerini ziyarete gitmek isteme, yakinlarini tanimama sikayetleriyle dis
merkeze bagvurdugu, dis merkezde yapilan laboratuar ve kranial BT tetkiklerinde akut nérolojik patoloji saptanmayarak
taburcu edildigi 6grenildi. Ertesi glin ayni sikayetlerle acil servisimize bagvuran hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla interne
edildi.

Ozge¢mis: Koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon ( HT)

Soygegmisi: Ozellik yok

Aligkanliklar: Sigara 1-2 adet/giin (30-40 yildir)

Kullandig1 ilaglar: Coraspin 100mg 1x1, Beloc zok 25mg 1x1, Isorat 20mg 2x1

Fizik Muayene: EKG NSR, TA:160/100 mmHg, Nb:70/dk, Ates: 37.4°C

Bag-boyun: Normal, LAP yok, tiroid nonpalpable. Solunum Sistemi: HIHTSEK, ral, ronkiis saptanmadi.

Kardiyovaskiiler sistem: S1-S2 ritmik, ek ses-tifiirtim yok.

Batin: Barsak sesleri normoaktif, HSM yok, palpasyon dogald:.
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Norolojik muayene: Sag elini kullaniyordu. Konfiize, kooperasyonu kisitly, kisi ve zaman oryantasyonu bozuk, mekan or-
yantasyonu tamdi. Ense sertligi-meningeal irritasyon bulgusu yoktu. Konusmasi dogal, anlamasi tekli emir diizeyindeydi.
Kranial alan muayenesinde pupiller bilateral izokorik, direk ve indirek 11k refleksi bilateral alintyordu. Takip hareketleri
her yone serbestti. Diger kranial alan muayenesi normadi. Motor sistem muayenesinde parezi saptanmadi. Derin tendon
refleksleri bilateral {istte ve altta normoaktifti, taban cildi refleksi bilateral fleksor yanitliydi. Duyu sistemi muayenesine
koopere olamadig i¢in degerlendirilemedi. Hastanin ekstrapiramidal ve serebellar sistem muayenelerinde 6zellik saptan-
mad. Inkontinans tariflemeyen hastanin oturma dengesi mevcuttu, yiirityiisii kiigitkk adimlarla ve yavasti.

Laboratuar testleri: CRP: 4,8 mg/dl, Sedimentasyon 60mm/saat WBC: 14200/mm3, TIT: Bol 16kosit. Diger hematolojik,
biyokimyasal kan testleri ve hormon profili normal.

EEG: Normal sinirlar icinde
Kranial BT'de akut patoloji yok.
Hastada iiriner infeksiyon sonrasinda delirium tablosu gelistigi diistintildii.
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ATEROTROMBOTIK INME

Uzm. Dr. Hact Ali ERDOGAN
SBU Bakurkdy Dr. Sadi Konuk Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Tanim

Inme serebral, spinal kord veya retinada fokal infarkt veya hemoraji sonucu gelisen fokal norolojik disfonksiyon olarak
tanimlanir. Tkiye ayrilir: Iskemik (%85) ve hemorajik (%15, bunun %3’ii subaraknoid kanama (SAK)).

Epidemiyoloji

Inme diinyada 2. veya 3. sirada 6liim nedeni olup éziirliiliikte 1. sirada yer alir. Ulkemizde 2. sirada 6liim nedenidir. Insi-
dans1 177/100.000, prevalansi ise 254/100.000. ABD'de her y1l 600.000 akut inme olgusu gelismektedir ve yasam boyu inme
riski kadinlarda erkeklerden daha fazladir. Tiim yas gruplarinda siyahlarda daha siktir. Diinyada 17 milyon kisi/yil inme
gecirmekte ve 6 milyon kisi inme nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Yaklasik 40 saniyede bir kisi inme gecirmektedir.

Iskemik hasar mekanizmalar1
Hiicresel enerji yetmezligi
Eksitotoksisite

Ca sitotoksisitesi

Serbest radikaller

Odem

Mikrovaskiiler hasar
Reperfiizyon hasari
Inflamasyon

PN U L=

TOAST SINIFLAMASI

Bes kategoriye ayrilir.

1. Biiyiik arter aterosklerozu (%20)

Kiigitk damar okliizyonu (%25)

Kardiyoembolizm (%20)

Bilinen bir bagka sebepten kaynaklanan inme (%5)
Sebebi bilinmeyen inme (%30)

G W

ATEROSKLEROZ

A. Normal arter yapisi

Intima tek sira endotel hiicresi, subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Media orta ve en kalin tabaka olup
diiz kas hiicrelerinden olusur. Damar tonusunu ayarlar. Adventisya en dis tabakadir, vazovazorumlardan ve sinir uglarin-
dan olusur.

B. Endotel yapisi

Mezoderm kaynakli tek katli yass1 epitelyumdan olusur. Cok sayida reseptdr mevcuttur. Trombosit agregasyon inhibis-
yonu, koagiilasyon aktivasyonunun inhibisyonunu saglar. Fibrinolizis fonksiyonlari ile pihtilasmay1 6nler. Ayrica doku ve
dolagim arasinda madde aligverisi ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinden sorumludur. Lokosit ve trombosit adhezyonu-
nun regiilasyonundan da sorumludur.

Ateroskleroz siireci
Endotel disfoksiyonu
Hiicre dist lipid birikim ve LDL oksidasyonu
Lokositlerin bir araya toparlanmasi
Hiicre igi lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumu
Aterosklerotik lezyonlar

Yagl cizgilenmeler

Fibroz plaklar

Komplike plaklar

Gk R =
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ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI

Degistirilemeyen risk faktorleri

. Yas

. Cinsiyet

. Genetik

. Irk/etnisite

Degistirilebilir risk faktorleri

. Hipertansiyon

. DM, prediyabet

. Metabolik sendrom

. Sigara kullanimi ve pasif igicilik
. Alkol tiketimi

. Diyet ve beslenme

. Fiziksel inaktivite

. Bel/kal¢a oranlar1

. Psikososyal nedenler

. Apolipoprotein B/A1 orani ve diger lipid metabolizma bozukluklari
Diger risk faktorleri

. Hava kirliligi

. Kronik inflamasyon

. Enfeksiyon ve sepsis

. Bobrek hastaliklar:

. Uykuda solunum bozukluklar:
. Asemptomatik karotis stenozu

. [lag kotiiye kullanim ve madde bagimlilig:

Intrakranial ateroskleroz (IKAS) ile ekstrakranial aterosklerozun (EKAS) ve anterior ile posterior sirkiilasyonun karsilas-
tirildigs bir calismada, risk faktorleri EKAS icin erkek cinsiyet, sigara ve hiperlipidemi olarak bulunurken IKAS i¢in kadin
cinsiyet, geng yas ve metabolik sendrom olarak bulunmustur. Multipl IKAS’ta ileri yas, HT, DM, sigara, metabolik send-
rom ve inme hikayesi risk faktoriidiir, tek veya multipl EKAS arasinda ise fark tespit edilmemistir.

Anterior sirkiilasyonda ateroskleroz sigara ve alkol kullanimu ile iliskilidir. Posterior sirkiilasyonda ise HT, DM ve metabo-
lik sendrom risk faktorleri arasinda yer almaktadir. EKASda arterden artere embolizasyon ICAda (70%), MCAda (51%),
distal VAda (53%), ACAda (39%), PCAda (37%) ve BAda (17%) oraninda gériiliir. IKASda ise trombotik ve dal okliizyonu
BAde (64%), distal VAda (27%), PCAda (23%) ve MCAda (16%) daha sik rastlanir .

BUYUK ARTER ATEROSKLEROZU

[skemik inme hastalarinin %15-40'in1 olusturur. Aterom plagindan kaynaklanan emboliler (arterden artere emboli), he-
modinamik yetmezlik (diisiik perfiizyon) ve intrakranial damarlardaki aterosklerozda ana damarlardan ¢ikan dallarin
plak veya plak tizerinde olugan pihti ile dogrudan tikanmas (in situ trombo okliizyon veya lokal dal okliizyonu) bityitk
arter inmelerinin mekanizmasinda rol alir. Ayni arter sahasindan daha énce gegirilmis inme veya TIA, watershed alanlar-
da infarkt ve ayni arter sulama alaninda farkli donemlere ait (akut, subakut, kronik) infarkt bulgular1 inme etiyolojisinde
aterosklerotik bir siirecin rol oynadigini disiindtirmelidir.

Biiyiik arter aterotrombotik inme

Sik Sik goriilen bolgeler Nadir goriilen bolgeler

CCA bifiirkasyonu
ICA sifon pargasi

y CCA ¢ikimi
o Orta serebral arter (MCA) govdesi

Posterior serebral arter govdesi (PCA)
Baziler ve vertabral arter dallarinin orifisleri
MCA, ACA ve PCA dallarinin orifisleri

Intrakranial vertebral arterin baziler artere yakin kismi
Vertebral arterin ¢ikimi

Akut Inmede Hasta Degerlendirilmesi

Hastane éncesi dsnemde inmenin belirtilerinin taninmasi ve FAST, Los Angeles Hastane Oncesi Inme Taramasi veya Cin-
cinnati Hastane Oncesi Inme Skalas1 uygulanmasi gerekir. “Beyin krizine” kalp krizine verilen dnemin verilmesi ve has-
talarin akut inmeyi tedavi edebilecek bir merkeze hizlica ulagtirilmasi prognoz agisindan 6nemlidir. Hastanin vitallerinin
stabillestirilmesi 6nemlidir. Ayrintili 6ykd ve ayirici tanilar, kullandigy ilaglar not edilmelidir. Semptom baslangi¢ zamani
belirlenmesi ve hastanin IV trombolitik ve mekanik trombektomi agisindan degerlendirilmesi gerekir.
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Oncelikli tetkikler ve goriintiileme

Parmak ucu glikoz tayini yapilmali, hipoglisemi varsa hemen diizeltilmelidir. O, saturasyonu >%94 seviyesine ¢ikarilma-
lidir. Oncelikli olarak kranial BT ¢ekilmeli, eger endovaskiiler adayi ise kranial BT veya MR anjiografi planlanmalidir.
Vital bulgularin takibi

Hava yolu, solunum ve dolasim stabilizasyonu ilk 6nceliktir. Biling degisikligi ve hava yolu devamlilig1 saglanamiyorsa
hasta entiibe edilmelidir. Hipovolemi ve hipotansiyon diizeltilmeli, kan sekeri 140-180 mg/dL araliginda olmalidir. IV tPA
uygulanacak hastalarda TA<185/110 olmali ve 24 saat boyunca bu aralikta tutulmalidir. IV tPA uygulanmayacaksa TA
220/110 altinda ise diisiiriilmemelidir. Yiiksekse %15 oraninda azaltilmasi uygundur.

HIPERAKUT DONEMDE ISKEMiK INME TEDAVIiSi

L.Intravendz tPA

Rekombinan doku plazminojen aktivatori (rt-PA) ile intravenéz trombolitik tedavi, ilk ii¢ saatte gelen akut iskemik inme
hastalarinda etkinligi kanitlanmis tek tedavi yontemidir. Bu konudaki ilk ¢alisma 1995 yilinda yapilan NINDS rt-PA ¢a-
ligmasidir. Uygulanacak doz 0,9 mg/kg ve maksimum doz 90 mgdir. Total dozun %10u bolus geri kalani 60 dk infiizyon
seklinde uygulanmaktadir. ABDde 1996 da, Avrupada 2001, tilkemizde ise 2006 da ruhsat almstir.

ECASS 111 (ek dislama kriterleri uygulandi) ve SITS-ISTR 3 galismalari ile 3-4,5 saatte IV rt-PA uygulamasinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede iyilik sagladigi, ancak 6liim ve ciddi yan etkilerin kontrol grubu ile benzer oldugu gosteril-
mistir. AHA/ASA 2010 yilinda akut iskemik inmede ilk 4,5 saatte IV rt-PA uygulamasini nermistir.

Intravenéz tPA endikasyonu
Kesin dislama kriteri: IV tPA verilmez.

Tedaviye semptom baglamasindan sonraki 4,5 saat icinde baglanamayacak ise

Goriintiilemede herhangi bir tip akut (intraserebral, subaraknoid, subdural) kanama

BT'de demarke ve genis hipodensite

Sistolik kan basinc1 >185 mmHg veya diastolik kan basing >110 mmHg

Goreceli (baz1 sart/durumlarda) diglama kriteri, ama hastalarin ¢ogu icin IV tPA uygundur ve IV tPA verilebilir.

Baslangi¢ zamaninin belirlenememis olmast

Uyanma aninda fark edilen inme

Son 3 ay i¢inde kranial/spinal cerrahi

Son 3 ay i¢inde kranial/spinal travma

Son 3 ay i¢inde iskemik inme

Son 3 hafta i¢inde gastrointestinal kanama

Son 3 hafta i¢inde genitoiiriner kanama

Son 3 hafta i¢inde major cerrahi

Son 2 hafta iginde major sistemik travma

Son 1 hafta i¢cinde komprese edilemeyecek arterlere ponksiyon

Intrakranial kanama 6ykiisii

NOAK (non-vitamin K antagonisti oral anti-koagiilan) kullanimi (son 48 saatte)

Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz

[leri karaciger yetmezligi, siroz

Aort diseksiyonu
Enfektif endokardit

Sistemik malignite

Intrakranial intraaksiyel tiimor veya kitle Intrakranial AVM

Yaygin 6n duvar ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI)

Perikardit

Son 7 giin iginde dural ponksiyon
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Dislama kriteri degildir. IV tPA verilebilir.
BT'de hiperdens arter isareti

Mindr inme (NIHSS<5)

Major inme (NTHSS 22)

Hizli diizelen hasta

Insidental intrakranial anevrizma

Ekstraaksiyel intrakranial timor

Servikokranial arter diseksiyonu

fleri yas (>80 y1l)

Demans

Epileptik nobet

Inme 8ncesi mobiliteyi engellemeyen 8ziirlilitk

Hiperglisemi

Hipoglisemi

Menstriiel kanama
Hamilelik

Akut miyokard infarktiisii (non-STEMI, posterior veya inferior STEMI)

Intrakardiyak trombiis

Son 7 giin iginde aspirin ve/veya klopidogrel kullanimi

IV heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT<40sn)

Diistik molekiil agirlikli heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT<40sn)

2.Endovaskiiler tedavi

[lk 6 saatte proksimal biiyiik arterlerde (ICA, MCAnin M1 ve M2 dal okliizyonu) akut iskemik inme ile gelen uygun has-
talarda geri toplanabilir stentler ile endovaskiiler tedavi sinif I, kanit seviyesi A diizeyinde tavsiye karart ile kullanilmasi
Onerilmistir.

Biiyiik damar tikanikli1 olan bazi hastalarda 6-24 saatte uygun kriterlere gore “genisletilmis pencere” mekanik trombek-
tominin agik bir yarar1 oldugunu géstermistir

AKUT DONEM iINME TEDAVISI

1. Antiagregan tedavi

[lk 48 saatte ASA 160-300mg baslanmasi énerilir. Diger antitrombositerlerin yararliligi bilinmemektedir. IV glikoprotein
IIb/I1Ia reseptor antagonistleri tedavide 6nerilmez.

2. Antikoagiilan tedavi

Erken donemde subkutan heparin ve diigitk molekiil agirlikli heparin DVT oranlarini azaltsa da inme rekiiransini ve
mortaliteyi azaltmamaktadir. Parenteral antikoagiilasyon ile ASA karsilastirildiginda ASA ile daha iyi sonug ve daha az
mortalite ve kanama goriilmektedir. Akut inmede acil antikoagiilasyon 6nerilmektedir.

3. Noroprotektif tedavi

Ates: Hipertermi prognozu kotii etkiler. 1 derecelik yiikselme iyi fonksiyonel sonucu 2.2 kat azaltir.

Hiperglisemi: Hiperglisemi trombolitik ajanlara rezistan yaratir ve prognozu kotii etkiler. Hedef KS 125-175 mg/dldur.
Portland protokoli 6nerilir.

Kan basinci: IV tPA veya endovaskiiler tedavi yapilmamigsa TA<220/110mm/Hg olmaly, ilk 72 saat tedavi verilmez.
TA>220/110 ise %15 diistiriilmeli.

4. Beyin 6demi

Kitle etkisi yapan beyin 6demi tedavi edilmeli ve herniasyon 6nlenmelidir. Yatak bas1 30 derece yiikseltilmeli antihiper-
tansif tedavi opitimize edilmeli. Mannitol %20’lik 0,25-0,5gr/kg 20 dakikada verilecek sekilde, her 6 saatte bir, maksimum
2gr/giin ve serum osmolalitesi bazalin %10-15’ine ¢ikacak sekilde uygulanabilir.

AKUT ISKEMIiK INMEDE SEKONDER KORUMA

Akut iskemik inme hastalarinin %8-151 bir y1l i¢inde tekrar inme gegiriyor. Inme tekrarini énlemek icin aterotrombotik
inmede antiagregan tedavi, risk faktorlerine yonelik tedavi ve ekstrakranial karotis hastaliginda cerrahi ve endovaskiilar
tedavi uygulanmalidir.

1.Antiagregan tedavi

a. Asetilsalisilik asit

Trombositlerdeki siklooksijenaz 1 sentezini irreversible inhibe eder. ASA damarsal kaynakli 6liimleri %15, 6liimciil olmayan
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damarsal olaylar1 %30 azaltir. ASA altinda inme gegiren hastalarda doz arttirmanin ilave yarar: yoktur

b. Dipirimadol

Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek adenozin difosfatin (ADP) trombosit i¢ine alinimini inhibe eder. cAMP yolag1 bloke
olur ve trombosit agregasyonu inhibe olur. Uzun salinimli dipirimadol +ASA inme korumasinda FDA onaylidir (tilkemizde
yok).

c. Tiklopidin ve klopidogrel

ADP’ye bagli trombosit agregasyonunu inhibe eder. Trombosit yiizeyindeki P2Y12 reseptorleri geri doniisiimsiiz inhibe eder.
ASA etki mekanizmasindan bagimsizdir. Tiklopidin notropeni ve TTP gibi ciddi yan etkilerinden dolay1 nadiren kullanil-
maktadir.

Klopidogrel tiklopidine alternatif olarak gelistirilmistir. Klopidogrel 400 mg oral yiikleme, 2 saat sonra trombositlerin %40n1
inhibe eder. Giinliik doz 75 mgdir. GIS yan etkileri ASA’ya gére daha az ve ASA+ klopidogrel minér inme ve GIAda 21 giin
verilebilir.

Hipertansiyon

Kan basinci degeri <120/80 mmHg normal, 120-139/80-89 mmHg prehipertansiyon ve >140/90 mmHg hipertansiyon ola-
rak degerlendirilir. inmede primer ve sekonder korumada kullanilacak antihipertansif ilacin 6nemi yoktur. Diiiretik ve diti-
retik+ACE inhibitorler lehine gii¢lii kanitlar mevcuttur ( sinif I kanit diizeyi:A).

Hiperansiyonu olan ve inme 6ncesinde antihipertansif kullanan hastalarda norolojik durum stabil ise ilk 24 saat gegtikten
sonra tedavi baslanabilir (sinif T kanit diizeyi:A). Inme veya GIA hastalarinda baslangig sistolik kan basinci 140-150 mmHg
araliginda olsa bile antihipertansif tedavi baglanir (sinif I kanit diizeyi:B). Inme veya GIA hastalarinda hedef TA <140/90
mmHg (smuf [Ta KD :B). Lakiiner inmeli hastalarda sistolik kan basinci <130 mmHg ( sinif IIb KD :B).

Dislipidemi

Ateroskleroz bulgusu olan ve kardiovaskiiler hastalik 6ykiisii olanlarda LDL > 100mg/dl ise yogun lipid distiriicii (80 mg
atorvastatin veya 20 mg rosuvastatin) etkiye sahip statin tedavisi 6nerilir (sinif I; KD:B). Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
olmayan aterosklerotik inme veya GIA hastalarinda LDL kolestrol diizeyi <100 mg/dl hedeflenmelidir( simif I; KD:C)
Glukoz

Inme veya GIA hastalarinin tiimiinde aglik kan sekeri, HbAlc veya glukoz tolerans testi bakilmalidir. HbAlc diger testlere
gore daha dogru sonug verdiginden bakilmas: 6nerilmektedir ( sinif Ila; KD:C).

Obezite

Inme veya GIA hastalarinin tiimii obezite agisindan degerlendirilmeli ve BMI élgiilmelidir (simif I; KD :C). Kilo vermenin
inme ve GIAy1 engelledigi ise kesin degildir (simif IIb; KD:C).

Metabolik sendrom

Inme sonras1 hastalarin metabolik sendrom agindan taranmasinin yarari bilinmemektedir (sinif ITb; KD:C). Metabolik send-
romu olan hastalarda vaskiiler riskleri azaltmak i¢in diyet, egzersiz ve kilo verme gibi yasam bi¢imi degisikligi planlamalidir
(smuf I; KD:C). Metabolik sendromu olanlarda dislipidemi ve HT gibi inme risk faktorleri tedavi edilmelidir (sinif I; KD:A).
Beslenme

Inme hastalarinda hastalar asir1 beslenme veya beslenme yetersizligi agisindan degerlendirilmelidir (sinif ITa; KD:C). Bes-
lenme yetersizligi olan hastalar ilgili birimlere konsiilte edilmelidir (sinif I; KD:B). Tiim hastalarin rutin olarak vitamin veya
vitamin kombinasyonlar ile desteklenmesi énerilmemektedir (sinif I1l; KD:A). iInme veya GIA hikayesi olan hastalarda sod-
yum tiiketimi <2,4g/giin énerilmektedir. Daha az tiiketilmesi <1,5g/giin TA diisiirmede etkili (sinif ITa; KD:C). inme veya
GIA hikayesi olan hastalarda Akdeniz tipi diyet onerilmelidir. Akdeniz tipi diyet sebze, zeytinyagy, tahil, balik ve meyveden
zengin, kirmizi et ve tatlilardan fakir diyeti kapsar (siuf Ila; KD:C).

Sigara

Inme ve GIA hastalarina sigara birakilmast tavsiye edilmelidir (sinif I; KD:C). Pasif igicilikten kaginmalari énerilmelidir (sinif
ITa; KD:B). Sigara igen inme hastalarina hastanede yatarken sigara birakilmasi i¢in davraniscil terapi baslanabilir (sinif Ila;
KD:B). Sigara icen inme hastalarina hastanede yatarken sigara birakilmas icin Vareniklin (Champix) baslanabilir (sinif Ila;
KD:B).

Alkol

Agr alkol kullanan inme hastalarinda tiiketiminin azaltilmasi veya kesilmesi 6nerilmektedir (sinif I; KD:C). Hafif-orta diizey
alkol kullanimu (erkeklerde giinde 2 kadeh, gebe olmayan kadinlarda 1 kadeh) olabilir ancak hi¢ igmeyenlere icilmesi 6neril-
memelidir( sinif IIb; KD:B).

Karotis hastaliklar1

Son alt1 ay icinde inme veya GIA geciren ve ipsilateral karotid arterde %70-99 stenoz olan hastalara perioperatif morbidite
ve mortalite riski <%6 olan karotid endarterektomi (KEA) énerilmelidir (stmif I; KD:A). Inme veya GIA gegiren ve ipsilateral
karotid arterde %50-69 stenoz olan hastalara yas, cinsiyet ve komorbid durumlar gézetilerek KEA 6nerilebilir (sinif I; KD:B).
Stenoz <%50 KEA ise karotid arter stentleme (KAS) onerilmez (sinuf IIT; KD:A). KAS semptomatik hastalarda, KEA'ya alter-
natif olarak uygulanabilir (smnif ITa; KD:B). KEA ve KAS seciminde >70 yaslarda KEA tercih edilir. Genglerde KAS ve KEA
arasinda fark yoktur (sinif ITa; KD:B). Inme, GIA ve karotid stenozlu tiim hastalara antiagregan tedavi, statin ve risk faktorleri
modifikasyonu iceren optimal tedavi 6nerilmelidir ( sinif I; KD:A).

Intrakranial ateroskleroz

[lk 30 giin i¢cinde gelisen ve %70-99 major intrakranial arter stenozu olan hastalarda ASAya klopidogrel 75 mg /giin 90 giin
boyunca eklenmesi uygun olabilir (sinif IIb; KD:B). Major intrakranial arterlerde %50-99 stenozu olan hastalarda sistolik
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kan basincinin <140 mmHg olmasi ve yliksek yogunluklu statin tedavisi 6nerilmektedir (sinif I; KD:B). Major intrakrani-

al arter stenozu olan hastalarda anjiyoplasti veya stentleme 6nerilmemektedir (sinif III; KD:B).

Ek.1 Saglik Bakanligi Temmuz 2019 tarihli inme Yonergesi

Ek-4 inme Algoritmas:

e Bulgutan:

Hizhen genel deferlendirme yap ve hastuyy stnhilize et

“':;'.:""' #  ABC'yi kontrol et (Havayohs, sohunum, dolagim) 4& A K .
®  Vital bulgulan kontml et
#  Saturssyon <92 ise Os ver (2-4 Lidukika) n s K
18 stakiea * 2 gonis iv damaryolu s ve tetkik istemi yap®
& Kan ghikoz diizeyi bak; gerekdi isc todavi ct =
¢  Norolojik muayene ve degerlendirme yap g T~ Enis
*  Hilica beyin BT veya MR gekimine gonder
M * Femel hivakinge panels,
Niwolog vy inme ekibi trafindan ndrolojik degerlendirme yap. i g g
Acil Servise ®  Hustonm detayh anamaesini ol
-y ®  Semprombann baslangsg zamanms veyn son bilinen normal zaman: belirle
. *  Uykudu inme vakalannda bilisen son sarml zamass tespil s
Norolog bu durumu Kinik Gykl, NIH hnme Skalas, Beyin BT, multipars-
s metrik BT veys MRI (BT veya MRI perfiizyon) ile degerlendimelidie.
Uyknda tnme vakalannda;
®  Meveur kanitlar sigends nutin bir tedivi Soesilmeimeinedic
*  Hustalar srugtuma groplanna dabil cdilobilir
Acil Servise
Geliy
e Uemarwiivar o Nogoloji ve Beyin Cerrabisi konstl-
BT de hemaraji var me? —t  wsyonlann amamls

Henmraji yok

Mubtemel Ak Dskenik Inme: Fibeinoliik nedavivi dilyn
. F 3 kontral et (Tablo 1)
*  Nowolajik bulgular luels dieelivor pui? Gegiel iskemik atak mi?

tedovi k fik i

Hgili algurinsay tkip et

Aspirin ver (80-325 myg)

Kan basine: < 2000120 isc ditglirme
takip ci. Eger bu degrerin tcrinde
ise 24 sautte en fazls %18 doglie
Salunumu destckbe

Hast firinalitik tedu igin meveut durumds uygun mo? === ¢ K gekcn ddeonke
*  Hiperiermiyi dule
Acil Servise Uyauns #  Clerckayuma snti ddem todavi uyguls
®  Yutns fonksiyomes deferlendir
Trombolitik Teduvi (Hasta veya yakomnim snayim al) ®  Dumardan veys narogastrik voldan
*  rPA [Alteplase) uyguls besle
# 24 suat boyuncs sutikuagtlan ve sntiplstelet tedavi verme
i) el l
Takip v
Adk Banide #  Sistemnik kanama
sy *  Hiling durumu ve motor kondal
Norogicklmaed milduhale codikmyono varsa
lume Merkezine sevk st
3 sant
rilPA Tedavisl Kesin Kontrendiloasy onlan
ltrakrunival kansma oykilad veyn konslan
ik klinik tablo
S menHg Geert sistolik veyn 110 mmbly (eed digstolik kan basines

sy INR sy |

.
.
.
.
.
. T'uin fstlinde olosass
.
.
.
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KARDIYOEMBOLIK INMEDE GUNCEL TEDAVi

Dog. Dr. Eda COBAN
SBU Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg: ve Sinir Hastaliklari
Saglhik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Diinyada her yil 26 000 000 kisi inme gecirmektedir. 2/3 i iskemik inmedir.

Kardiyoembolik inmelerin énemi, diger inme tiplerine gére daha agir klinige yol agmalar1 ve 6zellikle gelismis tilkelerde
HT, DM, HL risk faktorlerinin tedavisindeki gelismeler nedeniyle sikliginin artmasidir. Genel olarak inme sikliginin
diinyada azalmast ile birlikte, kardiyoembolik inmeler son birka¢ dekadda 3 misli artis gostermektedir.

Kardiyoembolik inme nedenleri {i¢ temel grupta incelenebilir;

1. Kalp duvari ve odacik anomalileri (CMP, MI sonrasi gelisen hipo/akinetik duvar hareket bozukluklari, atrial septal
anevrizmalar, ventrikiiler anevrizmalar, atrial mixoma, papiller fibroelastoma, tm, PFO)

2. Kapak anomalileri (romatizmal mitral ve aort kapak, prostetik kapak, bakteriyel endokardit, MVP, mitral annuler
kalsifikasyon)

3. Aritmiler (atrial fibrilasyon, hasta siniis sendromu)

Yiiksek Riskli Kardiyoemboli Kaynaklari Potansiyel Kardiyoemboli Kaynaklar1

Atrial fibrilasyon Mitral annuler kalsifikasyon

Romatizmal mitral/aort kapak PFO

Bioprostetik/mekanik kalp kapag: Atrial septal anevrima + PFO

Atrial/ventrikiiler trombiis Sol ventrikiiler anevrizma (trombiis @)

Siniis nod disfonksiyonu izole sol atrial smoke

Akut miyokard enfarktiisii (< 4 hafta) Cikan aorta/proksimal arkta kompleks aterom varlig

Kronik miyokard enfarktiisit EF< % 28
Konjestif kalp yetmezligi EF < % 30
Dilate CMP

Non-bakteriyel ve enfektif endokardit
Sol atrial miksoma

ORAL ANTiKOAGULANLAR

ilag |' FDA Onayi Etki Mekanizmasi
Warfarin (kumadin) 1954 Vitamin K Antagonisti
Dabigatran (Pradaxa) 2010 Direk Trombin Inhibitéri
Rivaroxaban (Xarelto) 2011 Faktér Xa inhibitér Intrinsic Pathway
- - (Contact Activation)
Apixaban (Eliquis) 2012 Faktér Xa inhibitéri
Edoxaban (Lixiana) 2015 Faktor Xa inhibitérd
Extrinsic Pathway
n (Tissue Factor)
Warfarin n

Factor
ni engelleyerek K vitaminine bagl proteinlerin terminal bolgeleri-

Warfarin, K vitamininin K vitamini epoksid durumuna dénmesi-
nin gama karboksilasyonunu bloke eder.
Sonugta pihtilasma faktorleri II, VII, IX ve X'un azalmasina yol
Factor Xa Inhibitors (-AT)
Apixaban and Rivaroxaban
Diract Th bin Inhibi

agar.
Ayrica antikoagulan proteinler olan protein C ve protein S’i inhibe
ederek erken donemde prokoagiilan etki olusturur.
Bu nedenle heparin baslanmadan dogrudan warfarin baglanma-

Dabigatran
ma Omiirleri yaklasik 7 saat gibi az olan dogal antikoagiilanlarin -_‘} \
plazma diizeyleri daha da azalacagindan o6zellikle deride goriilen o0O® =
trombotik olaylar (warfarine bagli deri nekrozu) gelisebilir. O% o
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siin 6nemli sakincalar1 vardir. Warfarin etkisi i¢in ortalama 36
saatlik siireye gereksinim vardir. Bu siire iginde hastada mevcut
hiperkoagiilabilite onlenemeyecektir. Bu siire iginde yarilan-

;
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Avantajlar1

Uzun dénem klinik deneyim, prostetik kapakli hastalarda daha iyi etkinlik, diisitk maliyet ve kolay ulasabilirlik, antidot
varlig1 nedeniyle etki geri dondiiriilebilirlik, ileri renal yetersizlikte kullanilabilmesi ve obesitede, warfarinle etkilesen ilag
kullaniminda bile etkinlik saglanabilmesi olarak siralanabilir.

Dezavantajlar1
Hastalik/diyet/ilag etkilesimi, monitorizasyon gerekliligi
AF + hastalarda tromboemboli ve kanama komplikasyonlar1

Warfarine baslarken

5 mg/giin 1. ve 2. giinlerde

2.5 mg/giin zay1f malnutrisyonda, yash (kadin>70 yas,

erkek >80 yas), KC/Renal/Kalp yetersizliginde, warfarin duyarligini artiran ilag kullaniminda (amiadaron).

3. giinden itibaren PT/INR 6l¢iimi, haftalik, aylik 6lgiimler

[lk giinlerde kisa t 1/2 (4-6 saat) nedeniyle 6nce FVII de azalma olurken ilk 2-3 giinde diger faktorlerde diigme gozlenmez.
Unfraksiyone/DMAH ile birlikte kullanilmalidur.

INR 2-3 olmalidir.

Antibiofik [ Antitrombosit "NSAii Antidepresanlar | Tramadol
ilaglar

Sefalosporinler ASA COX-2 SSRI
Metronidazol Klopidogrel selektif
Kotrimaksazol ASA+Klopidogrel NSAIl
Levofloksasin

Norfloksasin

Amoksisilintklavulanat

Doksisiklin

Flukanazol

WARFARINLE KULLANILMAMASI GEREKEN ILACLAR

Warfarin etkinligini Warfarin etkinligini

Antibiofikler Alkol

(SS, Penisilin G, Makrolid, Anti-tbc

Kloramfenikol, Florokinolonlar) (Rifampin)

Antidepresanlar Antifungaller

[Sertralin, Fluoksetin) (Griseofulvin)

Antfifungaller Antiepileptikler
(Karbamazepin)

Antiepileptikler

(Fenitoin, Valproat) Hipolipidemik
(Atorvastatin, Pravastatin)

H2 reseptdr blokerleri

(Simefidin, Ranitidin) immunsupresif (Azatiopurin)
Hipolipidemikler (Simvastatin, Antitiroidler (Metimazol, PTU)
Klofibrat)

immunsupresif ilaglar BarbitUratlar

NSAIl

Proton pompa inh(Lansoprazol, Vitaminler

omeprazol) (yOksek doz C vitamini, K vitamini)

Vitaminler (E vitamin)

Lahana Kirmiz biber
Ispanak Sanmsak

Salgam Papatya

Seker pancan Keten tohumu
Briksel lahanasi Zencefil

Brokoli Zerdecgal

Marul Yesil cay

Sogan At kestanesi
Maydanoz Kavak fomurcugu
Yogurt
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Komplikasyonlar
1. Kanama

Major Kanama (-) Major Kanama (+)

Deri nekrozu

Gebelikte teratojenite

Kolesterol embolizmi (Blue toe sendromu)
Vaskiiler kalsifikasyon

Nefropati

Allerjik rxn

R R N N
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Warfarin discovered (Wisconsin
Alumni Research Fund) Edoxaban (2015)

Eisenhawer received warfarin Apixaban (2012)
for coronary event while in office Rivaroxaban (2011)

Dabigatran (2010)

Warfarin Era 2010 NOAC Era

‘Warfarin approved for OAC FDA approval of 15t NOAC

| NOAK Ustinliskleri

Ongdrilebilir antikoagilan etki Moniterizasyonihtiyaci olmamasi

DosUk gida etkilesimi DUsik osteoporoz riski

DUtk yan etki profil

NOAC
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Standard doz
Yanlanma &mrl

Atilim

Renal fonksiyon
CrCl 30-4%9 mi/dk
CrCl 15-2% mi/dk
CrCl <15 ml/dk

Yas

Vicut agifig

APTT
TT

Dilute plasma
15 F

Fibrinogen

D-dimer
RWWT

Chromogenic
anti Xa

Clotting factors

Dabigatran Rivaroxaban
150 mg bd 20 mg od
12-17 saat 5-9 saat
[yashda 11-13)
% 80 renal % 66 KC, % 33
renal
110 mg bd 15mgod
Onerilmez Yakin takip
Onerilmez Onerilmez
280 yas: 110mg
bd
+4 No
o Qualitative
+Ht+ Limited
+++ Quantitative

Not affected for No

high thrombin

concentration

reagents

Not affected No

++ No

Not affected No

False low with  Testing not
clot-based recommended
assays.

Positive

Apixaban Edoxabon
5mabd 60 mg od
12 soat 10-14 saat
% 27 renal % 50 renal
Smgbd 30 mgod
2.5mgbd 30mgod
Onerilmez Onerilmez
2 durumda 2.5 mg bd:
Serum krz1.5 ma/dl
yas=80
kiloss0
2durumda 2.5 mgbd; kiless60
Serumn kr 21.5 ma/dl
yas280
kiloss0
44 Qualitative
+ Uncertain
Not affected No
Not affected No
Not affected No
Not affected No
++ No
+++ Quantitative
False low with  Testing not
clot-based recommended
assays.
Positive

NOAK MONITORiZASYONU

[NOAK___|Metod | Acil durumda

Dabigatran 1. Ecarin pthtizamani  aPTT
2. T
Rivaroxaban Anti-Faktor Xa PT
Apixaban Anti-Faktor Xa PT
Edoxaban Anti-Faktor Xa Az data
JAC Trial Efficacy: incidence of Safety: incidence of bleedi

= t’:nur:mcboe:ncbom warfarin vs. oompﬁtluntfms warfarin vs.-l:IGOAC

Dabigatran  RE-LY*'*# 0.6% vs. 0.77% dabigatran Maijor bleeding: 0.6% vs. 1.7%

n=647 dabigatran 110mg
n=672 dabigatran 150mg
n=664 warfarin

ROCKET-AF*3-3¢
n=160 rivaroxaban
n=161 warfarin

Rivaroxaban

Apixaban ARISTOTLE®*
n=265 apixaban
n=275 warfarin
Edoxaban ENGAGE AF-TIMI 483%

n=111 edoxaban 30 mg
n=140 edoxaban 60 mg
n=114 warfarin

110 mg (p=0.71) and 0.30%
dabigatran 150 mg (p=0.40)

1.86% vs. 1.88% (p=NS)

0% vs. 0%

0% vs. 1.81% edoxaban 30 mg
0% vs. 0% edoxaban 60 mg
(p=NS)

dabigatran 110 mg (p=0.06)
and 0.6% dabigatran 150 mg
(p=0.99)

Bleeding: 13.04% vs. 18.75%
(p=NS)

Major bleeding: 0.2% vs. 0.3%
(p=NS)

Major bleeding: 0% vs. 0%
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WARFARINLE KARSILASTIRILAN RKC.DA NOAK’LARIN

ETKINLIiK VE GUVENIRLIKLERi

| Giivenlik
Intrakranyal
kanama
Dabigatran
110 mg
Dabigatran
150 mg

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban 30
mg

Edoxaban &0
mg

Rivaroxaban

Dabigatran 150 mg 2x1
Apixaban 5 mg 2x1
Edoxaban 60 mg 1x1

Rivaroxaban 20 mg 1x1
Dabigatran 110 mg 2x1

; Etkinlik | Giivenlik
Inme/sistemik  Majorkanama GiSkanama  Mortalite
Embolizm
Non-inferior
Superior
Non-inferior
Superior
Non-inferior
Non-inferior
Yanlanma amrd Tedavi
12:17 soat lliocin keslimes|
ol kdmdr (son doz alirmini
1akiben 2 saat icindea)
Praxbind
[
5-9 saat liacin kesiimesi
Andexanat alpha | F Xainh)
konsantre}
JBabulin [FIX complex)
12 soat lacin keslimes! ‘
Keantra/Bebulin

liocin kasiimes!
Keentra/Bebulin

| cOVENLIK

Major kanamalarin
azalhlmasi

Edoxaban 30 mg 1x1
Apixaban 5 mg 2x1
Dabigatran 110 mg 2x1

EN iYi

Edoxaban 60 mg 1x1
Dabigatran 150 mg 2x1

Edoxaban 30 mg 1x1 Rivaroxaban 20 mg 1x1 EN KOTU
DABIGATRAN ILAC ETKILESIMLERI

llag | Oneri Etki Yorum

Amiadaron Dikkat Artar

Anfiepileptik (fenitoin, Dikkat Azalr

KBZ)

Antifungal Kontrendike Artar Potent CYP3A4 ve P-

(lirakanazol) gp inhibitérieri

Flukanazol Dikkat Artar

Immuinsupresifler Kontrendike Artar

[Siklosporin, Tacrolimus)

Makrolidier Dikkat Artar

SSRI/SNRI Dikkat Artar Artmis kanama oranlan

Rifampisin Dikkat Azalir

Verapamil Artar lik 3 gin dabigaotran
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APIXABAN/RIVAROXABAN ILAC ETKILESIMLERI

Antiepileptik Dikkat
(fenitoin. KBZ,
fenobarbital)

Antifungal Kontrendike

(Itrakanazol)

HIV proteazinh Kontrendike

Makrolid Dikkat

Yerapamil MNet degil

| Etki | Yorum
Azalir
Artar Potent CYP3A4 ve

Pap inhibitér

Artar Potent CYP3A4 ve
Pgp inhibitér

Artar

Artar Klinik dnem belirsiz

DABIGATRAN/RIVAROXABAN/APIXABAN ANTITROMBOTIK ILAC ETKILESIMLERI

llag Ornek

Anfiplatelet MSAll
Aspirin
Klopidogrel
Prasugre!
Dipiridamal

Tikagrelor

Dual anfiplateletier

Antikoagilan Warfarin, Heparin,

DMAH
NOAK UNUTULDU?
Sonraki doza > 6 saat......unuttugu dozu icmeli
Sonraki doza < 6 saat...... dozu atlamal

Ertesi giin rutine devam etmeli...

Oneri Kanamaya etkisi

Dikkat

Apixaban; Dikkat
Rivaroxaban; Dikkat

Dabigatran Relafif
kontrendikasyon

Relafif konfrendikasyon

Kontrandike

HASBLED=Z 3
Yiksek iskemikinme riski
Gecgirilmis GlAa/inme

Eararl KAH (M)
Renal fonksiyvon bozuklugu
=75vyas

Kreatin klirensi < 15 ml/dk
Kreatin klirensi 15-30 mil/dk
Yakinzamanda Gls kanama
Dispepsi/Ost GIS semptomilan
Kanser

Gebelik

Hasta uyumu zayif/vok

Dabigatran 110 mg/ Apixaban
Dabigatran
Dabigatran, Apixaban.Rivaroxaban

Apixaban..Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran 110 mg.Apixaban,.Rivaroxaban

Warfarin

Rivaroxaban, Apixaban
Apixaban

Apixaban, Rivaroxaban
DMAH

DMAH

Warfarin

Koprileme

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

| Warfarin

CrClz 50 mi/dk ....llag kesiminden 3 gln sonra
CrCl 30-50 ml/dk...ilag kesminden 2 gin sonra
CrCl 15-30 mi/dk...llag kesminden 1 gin sonra

Parenteral ajan ile birikte VKA baslanir

Parenteral ajan ile birikte VKA baslanir

Doz yanya indirilerek es zamanh VKA baslanir.
INR etkin dUzeye ulasana dek devam edilir.
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HANGI HASTADA HANGI NOAK ?

Minimal kanama riski Disik kanama riski Yuksek kanama riski

Minér dermatolojik girsimier Artroskopi Genis doku hasar majér
Katarakt Ciltflenf nodu bx cerahi
Mindr dental girisimler Omuz/ayak/el cemrahisi Kanser cerahisl
Pacemaker veya Koroner anjiografi Major ortopedik cerahi
kardiyoversiyon/defibrilator GIS endoskopi + bx Rekonsiriktif plastik cemahi
implantasyonu Abdominal histerektomi Urolojik/Gls cerahi
Laparoskopik kolesistekiomi Mefrekiomi
Abdominal herni tamir Kolon polip rezeksiyonu
Hemoroid cerrahisi Barsak rezeksiyonu
Bronkoskopi £ bx
Epidural injeksiyon INR = 1.2 Kalp.intrakranyal.spinal cemahi
=45 dk sUren herhangl bir majér
operasyon
Dabigatran Dusik kanama risk Yiksek kanama risk
CrCl = 80 mi/dk 24 saat 6nce 48 saat énce
CrClI 50-80 ml/dk 24-48 saat once 48-72 saat 6nce
CrCl 30-492 ml/dk 48-72 saat dnce 96 saat once

Apixaban /Rivaroxaban Dusuk kanama riski | Yiiksek kanama riski

CrCl = 50 mi/dk 24 saat once 48-72 saat 6nce

CrCl 30-50 ml/dk 48 saat énce 72 saat dnce

Postoperatif NOAK baslanmasi

DUsUk kanama riskinde; 24 saat sonra

YUksek kanamarriskinde; 48-72 saat sonra

CERRAHI ONCESi DABIGATRAN KESiMi
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HIiPERKINETIiK HAREKET BOZUKLUKLARINDA
TEDAVI ALGORITMALARI

Dog. Dr. Banu OZEN BARUT
SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Hiperkinetik hareket bozukluklar: artmus, istemsiz anormal hareketlerin goriildigii durumlardir. Etyolojisinde bazal
gangliyon patolojileri ile iliskilidir. Bazal gangliyonlar korteksden gelen hareketle ilgili uyarilart modiile ederek, tekrar
kortekse gondererek hareket tizerinde ayar mekanizmasi olusturmaktadir. Direkt ve indirekt yolaklar bu modiilasyonda
gorev alan ana yolaklardir. Direkt yol hareketi kolaylastirirken, indirekt yol hareketi inhibe etmektedir. Bu yolaklar: etki-
leyen patolojiler istemsiz hareketlere neden olabilmektedir.

Baslica hiperkinetik hareket bozukluklars;

1. Tremor

2. Kore

3. Distoni

4. Miyoklonus

5. Tik /stereotipi
TREMORLAR

1. Aksiyon Tremoru: postural, kinetik ve intansiyonel tremorlar bu grup altinda incelenmektedir. En sik goriilen aksiyon
tremorlary;

a. Esansiyal tremor: En sik goriilen hareket bozuklugudur. Cogu olguda aile 6ykiisti s6z konusudur. Ekstremiteleri
etkileyen kinetik bir tremordur. Genellikle ekstremitelerde baslayan tremor daha sonra kranial bélgeye yayilarak, ses,
¢ene, bas ve boyuna yayilabilir. Daha ¢ok simetrik bir tremor olarak tanimlansa da %50 hastada hafif diizeyde asimetri
olabilir. {lerleyen dénemde %20 olguda istirahat tremoru eklenebilir.

Tedavi : Propranolol (10-320 mg), primidon (25-750 mg), topiramat (25-300 mg), gabapentin (100-1800 mg), alprozalam
(0,125-3 mg) kullanilabilir.

En ¢ok kullanilan iki ajan propranolol ve pirimidondur.

Propranolol bas ve ses tremorundan ziyade, ekstremite tremorunda etkilidir. Beta blokerler lipid soluble olmamalar: ne-
deniyle, KBB’i gecemezler bu nedenle periferik etki gosterdikleri diistintilmektedir. Kullanimi sirasinda bradikardi agisin-
dan dikkatli olunmalidir. Astim rolatif kontrendikasyondur. DM hastalarinda kullanim sirasinda hipoglisemi bulgularin:
maskelemesi nedeniyle dikkatli olunmalidir. Yash populasyonda 100 mg tizeri 6nerilmemektedir. Yorgunluk, sedasyon,
depresyon ve erektil disfonksiyona neden olabilmektedirler.

Primidon: Antitremor etkisi pek ¢ok a¢ik uglu ve plasebo kontrollii ¢alismada gosterilmistir. Propranolola gore basg tre-
morunda daha etkili oldugunu gosteren ¢aligma bulunmaktadir. Baslangicta 25 mg gibi ufak bir dozda ve gece alinmasi
onerilmektedir, 250 mg tizerine nadiren ¢ikilir. Sedasyon, bulanti, kusma 6nemli yan etkilerindendir. Propranol ile kom-
binasyonun tedavide daha etkili oldugu belirtilmektedir.

Derin beyin stimulasyonu/talamotomi: Ciddi fonksiyonel kayipa sebep olan ET olgularinda, talamusun nucleus ventralis
intermediusunu hedefleyen derin beyin stimulasyonu (tek ya da ¢ift) veya sadece tek tarafli talamatomi onerilmektedir.

b. Fizyolojik Tremor: Ekstremiteler 6ne dogru uzatildiginda ortaya ¢ikan anksiyete, aclik, yorgunluk ve korku du-
rumlarinda artan bir tremordur. Esansiyal tremordan farki elektrofizyolojik olarak daha hizli ve daha diisiik amplittidli
olmasidir (7-12 Hz). Intansiyonel komponenti yoktur, bas tremoru eslik etmez. Tedavide 6nemli nokta hastanin esansiyal
tremor ya da parkinson hastalig1 olmadigina ikna edilmesidir. Kisi ¢ok anksiyoz ise propranolol onerilebilir.

c. Tlacabagli tremor: Bir ¢ok ilag aksiyon tremoruna neden olabilmektedir. {laca bagli aksiyon tremoru genelde ellere
lokalizedir, basa yayilmaz, doz bagimlidir ve ilacin kesilmesi ile azalir. Bronkodilatatérler, lityum, valproik asit, metilfe-
nidat, prednizon ve psddoefedrin siklikla aksiyon tremoruna neden olabilir. Tedavide temel yaklasim neden olan ilacin
kesilmesidir. Eger kesilemiyorsa propranolol tedavi amaciyla kullanilabilir.

d. Distonik tremor: Farkli distoni tiplerinde, 6zellikle servikal distonilerde distoniye eslik eden aksiyon tremoru go-
riilebilir. Distonik tremor ritmik ve osilatuar 6zellik gostermeyebilir ¢ogu zaman tek taraflidir. Tremor belirli bir hareket
ile daha belirgin hale gelir. Tedavi yaklagimi distoni tedavisi seklindedir.

e. Primer yazic1 tremoru: En sik goriilen goreve 6zgii tremorlardandir. Yazi yazma aktivitesi sirasinda ortaya ¢ikan
4-7 Hz frekansinda tremor s6z konusudur. Tedavisinde esansiyal tremor tedavisinde kullanilan ilaglar, botulinum toksin
uygulamalar1 ve sec¢ilmis olgularda talamik derin beyin stimiilasyonu kullanilabilmektedir.

f. Ortostatik tremor: Ayakta dururken ortaya ¢ikan ve alt ekstremitede goriilen bir tremordur. Denge ve yiiriiyiis
bozukluklarina neden olabilir. Cogu zaman gozle gérmekte zorlanilan ve elektrofizyolojik kayitlama ile tespit edilebilen
14-16 Hz bir tremor s6z konusudur. Tedavide kullanilan ajanlar klozapin (0,5-4 mg), gabapentin (300-800 mg), carbidopa
- levodopadir (100-1000mg).

g. Primer serebellar tremor: Klasik serebellar tremor, intansiyonel komponenti olan bir kinetik tremordur. Genellik-
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le diger serebellar sistem muayenesi bulgulari ile birliktedir. Frekansi (3-4 Hz) yavastir. Dismetriden ayirt edilmesi gerekir.
[lag tedavileri gogunlukla basarisizdir. Segilmis olgularda talamik derin beyin stimiilasyonu &nerilebilir.

h. Periferik noropati ile iliskili tremor: Pek ¢ok kazanilmis ya da herediter polindropatiler postural ya da kinetik tre-
mora neden olabilir. (Ig M tipi paraproteinemik PNP'de bu oran %90). Etyolojik tedavi disinda 450 mg ‘a kadar pregabalin
bu tip tremorlarda kullanilabilmektedir.

i. Holmes tremoru: Eskiden rubral tremor olarak anilmakla birlikte artik patogenezde nucleus ruber disinda talamus
gibi yapilarin da rol oynadiginin tespit edilmesi {izerine terminoloji Holmes tremoru olarak degismistir. Tremorun istira-
hat, kinetik ve postural komponentleri mevcuttur. Genellikle patogenezdeki yapilar1 tutan tiimor, yavas biiytiyen vaskiiler
lezyonlar ve MS gibi demiyelinizan hastaliklarda goriilmektedir. Dopaminerjik sistemin etkilenmesi su¢glanmaktadir. Te-
davide 100/1000 mg arasi levodopa kullanilir. DBS segilmis olgularda tedavi alternatifidir.

2. Istirahat tremoru: Daha ¢ok parkinsoniyal sendromlarda goriilmektedir. Frekansi 4-8 Hz arasinda degisen istirahat tre-
moru, hastalarin %75-100"(inde goriiliir. Kollarin 6ne uzatilmasi ile belli bir latans sonrasi ortaya ¢ikan istirahat tremoru
ile benzer frekansta olan postural ya da kinetik tremora re-emergent tremor adi verilir. Parkinson hastaliginda goriilen bu
tremorun tedavisi Parkinson tedavisi ile bir biitiindiir. Ozellikle dopamin agonistlerinden pramipeksol, tremor dominant
Parkinson hastalar1 i¢in iyi bir alternatiftir. Medikal tedaviye direngli parkinsoniyal tremorde derin beyin stimiilasyonu
uygulanabilir.

KORE
Kore ekstremite distallerinde goriilen rastgele dans eder ya da akar tarzda tanimlanabilen istemsiz hareketlerdir. Eger bu
hareketler biikiicti 6zellik kazanirsa atetoz olarak adlandirilir. Hareket, ekstremitelerin daha ¢ok proksimalini tutar ve daha
genis amplitiidli olursa ballismus olarak anilir.
Kore yapan nedenler etyolojisine gore asagidaki gibi siniflanmaktadir;

a. Genetik nedenler: Huntington koresi, HDL2, benign herediter kore, dentatorubropallidolusien atrofi (DRPLA),
SCA17, noroferritinopati, PKAN, noroakantositoz, aseruloplazminemi, C9orf72 ekspansiyonu.

b. Yapisal nedenler: inme, MS plaklari, tiiméral lezyonlar, kernikterus, posttravmatik nedenler

c. Otoimmiin nedenler: Sydenham koresi, korea gravidarum, SLE, APLS (antifosfolipid sendromu), ¢6lyak hastaligy,
NMDA ensefaliti

d. Paraneoplastik nedenler: Anti Hu, Anti CRMPS, antiNMDA, anti LGI1, CASPR2 antikor iligkili sendromlar

e. Metabolik/toksik/enfeksiyoz nedenler: Hipertiroidi, non ketotik hiperglisemik kore, hipo/hipernatremi, hipo/hiper-
kalsemi, hipomagnezemi, akut intermitan porfiri, iiremi, AIDS ile iligkili, nérosistiserkozis, viral ensefalit, norosifiliz, agir
metal intoksikasyonu

f. Tlag ile iligkili: Dopamin antagonistleri, L-dopa ile iliskili, trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler, lityum, kokain,
verapamil, digoksin, teofilinetanol

g. Diger: Polisitemia vera, B12 eksikligi, serebral palsi.

Kore tedavisi etyolojik tedavi ve semptomatik tedavi olmak iizere ikiye ayrilr.

Etyolojik tedavi

Otoimmun korelerin prototipi Sydenham koresidir. Genelde semptomlar 6 ay icinde kendini sinirlar. Ancak %50 hastada
kore iki yila kadar devam eder. Bu hastalara tani alir almaz enfeksiyon olsun olmasin tek doz IM ya da oral 10 giin penisilin
tedavisi onerilir. Sonra kardit yoksa 5 yil 21 giinde bir IM penisilin profilaksisi devam eder. Semptomatik tedaviye yanit ali-
namayan ¢ok ciddi kore olgularinda éncelikle steroid tedavisi, yanit yoksa [Vig ya da plazmaferez tedavisi gerekebilmektedir.
Polistemia vera hastalarinda goriilen korede flebotomi, ¢6lyak hastalarinda goriilen korenin tedavisi i¢in glutenden fakir diyet
onerilir.

Semptomatik tedavi

Kore kisinin fonksiyonel kapasitesini azaltiyor, kilo kaybina neden oluyor, diismelere, dengesizlik ve uyku bozukluklarina yol
aciyorsa tedavi edilir.

Medikal tedavi

Dopamin depletdrleri: Dopamin depletorleri vezikiller monoamin transporter Tip 2’yi inhibe ederler (VMAT?2). Tetrabena-
zin, deutetrabenazine, velbenazine bu grubun i¢inde yer almaktadir. Dopamin depletdrlerinin dopamin blokerlerinden farki
tardif diskineziye neden olmamasidir.

Dopamin antagonistleri:

Atipik antipsikotikler tardif riski daha diisiik olmasi nedeniyle kore tedavisinde tercih edilmektedir. Olanzapine, ketiapin,
klozapin ve aripiprazol daha ¢ok tercih edilen ajanlar olmalarina ragmen kanita dayali verileri yoktur.

Haloperidol, risperidon ve olanzapin, Huntington koresinde antiepileptiklerin faydali olmadig: olgularda 6nerilmektedir.
Antipsikotikler tiim kore tiplerinin tedavisinde 2. basamak se¢enek olarak 6nerilmektedir.

Antiglutamaterjik ajanlar: Amantadin 6zellikle levodopa ile indiiklenen korede kullanilmaktadir.
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Antiepileptikler:

Karbamazepin paroksismal kinezijenik diskinezide goriilen korede en etkili ajandur. Etkili olmadiginda diger antiepileptik
ilaglar da kullanilabilir. Bu ilaglar Sydenham koresinde de etkilidir (6zellikle valproik asit) ancak VMAT?2 inhibitérlerinin
daha etkili oldugu disiiniilmektedir

Benzodiazepinler HHda, PKDde klonazepam 5,5 mg’a kadar onerilmektedir. Sedasyon énemli bir problem oldugundan
uzun siire kullanim 6nerilmemektedir.

Piridopidin ve levodopa (benign herediter korede) bazi olgularda kullanilmaktadur.

Cerrahi tedavi

Parkinson hastalarindaki tecriibeler ventral Gpi stimulasyonunun antikinetik dorsal kismin ise prokinetik oldugunu gos-
termistir. LID (levodopaya ile indiiklenen: diskinezi)de Gpi stimiilasyonu hedef olarak segilmistir. HH'da GPI stimulasyo-
nun etkisi ile ilgili plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismalar bulunmaktadir. Noroakantositozise baglh olgularda Gpi ve VOM
talamik stimulasyon olgulart literatiirde yer almaktadir.

DISTONI

Tekrarlayici anormal harekete, postiire veya her ikisine neden olan, siirekli veya aralikli kas kontraksiyonlari ile karakterize
hareket bozukluklar: distoni olarak adlandirilmaktadir. Distonilerin tipik olarak biikiicii ve tremor seklinde olan tekrarla-
yic1 paterni vardir. Siklikla istemli hareket ile baglar veya kotiilesir. Tagma fenomeni yani hareket sirasinda distoninin diger
viicut alanlarina yayilmas: distoni tanisinda 6nemlidir. Distonilerdeki bir bagka 6zellik baz1 spesifik hareketler (sensoriel
trick) ile distoninin azalmasidir.

Medikal tedaviler

Antikolinerjik ajanlar: Triheksifenidil (6-40 mg), bulanik gorme, konfiizyon, kabizlik gibi yan etkiler s6z konusudur.
Benzodiazepinler: Klonazepam (1-4mg ), diazepam (10-40 mg ) yan etkileri sersemlik ve yorgunluktur.

Levodopa carbidopa (25 mgdan baslayarak yavas yavas arttirmak gerekir).

Tetrabenazine (12,5-100 mg)

Baclofen (40-120 mg)

Kemodenervasyon

Botulinum toksin ile kemodenervasyon 6zellikle fokal distonilerde genelde ilk tedavi secenegidir. Yapilan enjeksiyondan
verim alabilmek i¢in, etkilenen kaslarin say1 ve bityiikliigii ve dogru hedefe dogru dozda uygulanmasi gerekmektedir. Yan
etkileri en sik yapilan kasta asir1 kuvvet kaybs, toksinin komsu kaslara yayilarak burada kas giigsiizligiine neden olmasidir.
Ayrica enjeksiyon yerinde agri, lokal hematom, allerjik reaksiyon, halsizlik olabilir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikan yan etki ise
antikor gelisimi nedeniyle ilaca diren¢ gelismesidir. Hamile ve emziren kadinlarda uygulama ile ilgili yeterli veri yoktur.

Cerrahi

Genelde bilateral globus pallidus stimiilasyonu hedeflenmektedir. Lezyon etkisi ile distoni diizelmekte ancak kisa siirede
geri donmektedir. Sonrasinda ayarlama gerekmektedir. Bu yiizden pil ayar1 7-14 giin sonra yapilmaktadir. Stimulus amp-
litiid, frekans1 ve pulse width parametreleri kullanilarak ayar yapilmaktadir.

MIiYOKLONUS
Ani oldukea kisa siireli parlama geklinde istemsiz kasilmalar miyoklonus olarak isimlendirilir. Miyoklonus ilaglara bagl,
post hipoksik, enfeksiyonlara sekonder, paraneoplastik sendromlarda, metabolik bozukluklarda, depo hastaliklarinda ve
diger norodejeneratif demanslarda goriilebilir. Uyku 6ncesi goriilen miyokloniler, egzersizle tetiklenen miyokloniler ve
higkirik fizyolojik miyoklonilere drnektir.
Miyoklonus koken aldig1 yapiya gore su sekilde siniflandirilir
a. Kortikal miyoklonus: Sensorimotor korteks kaynaklidir. En ¢ok yiiz ve tist ekstremite distallerini etkiler. Genellikle
fokaldir ancak jeneralize de olabilir. Tipik olarak istemli hareket sirasinda olugur. Duysal stimiilasyon ile, kas aktivasyonu
ile ve istirahatte de olusabilir. EMG kayitlarinda siiresi 50 msden kisadur.
o Posthipoksik miyokloni (Lance Adams Sendromu)
o Progresif miyoklonik epilepsiler
o Norodejeneratif hastaliklar (JC, CBD)
b. Subkortikal miyoklonus: Bas, boyun ve goévdeyi daha ¢ok etkiler. Stimulus sensitif degildir. EMG kayitlarinda
stiresi 100 msnden kisadur.
o Beyin sap1 kaynakli irkilme yanit1
o Miyoklonik distoni
o Hiperpleksi
o Retikiiler refleks miyokloniler
o Opsoklonus miyoklonus sendromu

o Palatal miyoklonus
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c. Segmentel miyoklonus: M. spinalisde veya beyin sapinda bir segmentin tutulumu sonucu olusur Ilgili bélgede 0,5-
3 Hz tremor benzeri bir aktivitedir. Miyokonik desarjlar 100 msne uzayabilir. Aktiviteden etkilenmez, stimulus hassas ola-
bilir. Bazen propriospinal yollarla yayilarak gévdeye ani hareketler yaptirabilir. Yiizii tutmamast ile hiperpleksiden ayrilir.
d. Periferik miyoklonus: Periferik sinir, pleksus ve kok hasar1 sonucu olusan ritmik ya da yar1 ritmik miyoklonik
atimlardir.
o Hemifasiyal spazm

Tedavi

Kortikal miyoklonusda valproik asid (1000-1500 mg) ve klonazepam (15 mga kadar) ilk tercih ilaglardur.
Levetirasetam, pirasetam, pirimidon kullanilabilir.

Kortikal subkortikal miyoklonilerde VPA, lamotrijin

Beyin sap1 ve retikiiler miyoklonisinde VPA ve klonazepam kullanilabilir.

Miyokloni distoni sendromunda antikolinerjikler, sodyum oxibat ve DBS olgulart literatiirde bulunmaktadur.
Palatal miyoklonusda fenitoin, karbamazepin ve baklofen kullanilabilir. BTX tedavileri de kullanilabilmektedir.
Spinal miyoklonusda klonazepam ilk tercihtir

TiK BOZUKLUKLARI

Tikler ani, kisa siireli, tekrarlayici stereotipik hareketlerdir. Hareketi yapmaya zorlayan huzursuzluk hissi ve arkasindan
yapilmast ile hissedilen rahatlama hissi tanida kiymetlidir. Cocukluk yaslarinda baslayan basit ya da kompleks vokal ve
motor tiklerin bir arada oldugu durum Tourette sendromu olarak isimlendirilir. Tikler genellikle kisa bir siireligine bas-
tirilabilir.

Tedavi

1. basamak: Alfa 2 adrenerjik agonistler; klonidin ve guanfasin.

2. basamak: Dopamin antagonistleri, benzamidler (sulpirid, tiaprid), antikonvulzanlar, benzodiazepinler
(klonazepam), kanabinoid ve botulinum toksin uygulamalaridir.

3. basamak: Tetrabenazin ve DBS.
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HIiPOKINETIK HASTALIKLARDA TEDAVI ALGORITMASI

Dog. Dr. Figen TOKUCOGLU
SBU Izmir Tepecik Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Idiopatik Parkinson Hastalig1 hipokinetik hastaliklarin prototipi olarak kabul edilerek tedavi algoritmalar1 bu hastalik
tizerinden anlatilacaktir.

Ayirici tan1 6nemlidir:
 Parkinson
« Parkinsonizm
o Atipik parkinsoniyen hastaliklar
Multisistem atrofi MSA-P, MSA-C
Progresif supraniikleer paralizi (Steel-Richardson-Olzewski)
Kortikobazal dejenerasyon
Lewy cisimcikli demans
o Diger dejeneratif hastaliklar
SCA (2,3,17), PKAN, Fahr, Huntington hastalig
o Semptomatik parkinsonizmler
Inme, entoksikasyon, enfeksiyon, metabolik, travma (dementia pujilistika)
Dopa yanit1
Atipik parkinsoniyen sendromlar baglangicta L-dopaya yanit verebilirse de etki yetersizdir ya da zamanla kaybolur
Idiyopatik Parkinson hastaliginda dopa cevabi ¢ok iyidir. Zamanla komplikasyonlar baslar

Bulgular

MOTOR NONMOTOR KOMPLIKASYONLAR
Bradikinezi Hiposmi-anosmi Etki kayb: (wearng off)
Rigor Uyku bozukular (doz sonul,)tizlgiengziz, difazik)

Tremor Depresyon Distoni

Hipokinezi Kognitif bozukluklar Donma

Otonom bozukluklar Beklenmedik kapanma
Hallusinasyon

Dopa disregiilasyon sendromu

Birlesik Krallik Beyin Bankasi Parkinson Hastalig1 Tan1 Olgiitleri

Esas tani olgiitleri (kardinal bulgular) Destekleyici bulgular

Bradikinezi + alttakilerden en az ikisi Unilateral baslangig

Rijidite Progresif gidis

4-6 Hz istirahat tremoru Persistan asimetri

Postural instabilite (bagka bir sebebe bagli olmayan Miikemmel dopa yaniti
Dopaya bagh siddetli diskinezi
Bes yildan fazla dopa yanitt
On yildan uzun hastalik
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Idiopatik Parkinson hastaliginin dislandigi durumlar

o Yapisal lezyon

o Basamakl gidis

o Metabolik sebep

o MPTP vb toksik ajanlar

o Tekrarlayan kafa travmasi
o Serebellar bulgu

o Inme

o Semptomatik parkinsonizmler
 Atipik parkinsonizmler (Parkinson “plus” sendromlari)

TEDAV]
o Farmakolojik
o Cihaz destekli
o Tlac dis1 tedaviler

Farmakolojik
o L-dopa
o Dopamin agonistleri
o Antikolinerjikler
o MAO-B inhibitérleri
« Amantadin

L-dopa
o En etkili ilagtir
o Orta ve ileri donem tiim hastalarda
o Dopamin agonisti kullanamayan geng hastalarda
o Yan etkileri: Bulanti, ortostatik hipotansiyon, sersemlik, basagrisi, glokom
«  Ogzellikle yaslilarda hallusinasyon, delirium, konfiizyon, psikozdur

L-dopa tedavisinin komplikasyonlar1
o B2 distkligu
o Homosistein ytiksekligi
o Osteoporoz
o Polindropati
o Diskinezi
o Etki kayb:
o L-dopanin etksiz oldugu durumda
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o Tani gozden gegirilmeli

+ Yetersiz doz olabilir

« 800-1200 mg/dozu ile deneme yapilir

o Yemek —diyet iliskisi (Proteinli beslenme, tok karna ila¢ alimi, gastroparezi sorgulanmali)

L-dopa preparatlari
Cabuk etkili
o L-dopa+benserazid
o L-dopa+karbidopa
o L-dopa+karbidopa+entakapon

Uzun etkili

o L-dopa+benserazid
o L-dopa+karbidopa

Dopamin agonistleri

Non-ergo Ergo *

Pramipeksol Kabergolin

Rotigotin Bromokriptin

Ropinirol Pergolid
Lisurid

Piribedil *Ser6z membranlarda fibrozis
Kardiyak valvulopati yapabilirler
Kullanilmiyorlar

Nasil kullanilmali?
o Geng hastalarda
o Diisiik dozla baslangi¢
o Haftalik artig
o Aniden kesilmemeli malign néroleptik sendrom benzeri tablo ortaya ¢ikabilir
parkinson-hiperpireksi sendromu

Dopamin agonistlerinin yan etkileri
« Odem
« Bulant1
o Konfiizyon
o Konstipasyon
o Uyuklama, uyku ataklar
« Diirtti denetim bozukluklar

Diirtii denetim bozukluklar1
o Dopamin disregiilasyon sendromu : daha fazla ila¢ alma istegi
o Impulsif davransslar, patolojik kumar, para harcama, hiperseksiialite
o “Punding” biriktirme
o llag azaltilmasi, néroleptik ile tedavi

Antikolinerjikler
o Difenhidramin o Genglerde
o Triheksifenidil o Tremor dominant olanlarda uygun
e Benztropin « Diisiik dozla baslangig, yavas kesme
o Biperiden o Depresyon, kognitif bozulma, konfiizyon, hal-
o Bornaprin lisinasyon agiz kurulugu, glokom

MAO-B inhibitorleri
+ Selegilin pek kullanilmiyor, kullanim 2x 5 mg, yiiriiyiis bozukluguna iyi gelebilir
o Rasagilin 1x1 mg, erken dénemde monoterapi, ileri dénemde ek tedavi, kapanma siiresini azaltir,
suspekt noroprotektif etki
« Safinamid 1x50 mg, 2x50 mg (Xadago®)
« Serotonin sendromu ve hipertansif krizden kaginmak icin MAO-A inhibitorleri ile kullanilmamali

81



COMT inhibitorleri

Entakapon tek basina ya da kombine
Tolkapon KC toksisitesi, sinirli kullanim
Idrar1 boyarlar

Amantadin

Antiviral, tesadiifen antiparkinsonien
Etki mekanizmasi: Tam bilinmiyor
Sinaptik aralikta dopamini artirmak
Antikolinerjik

Antiglutamaterjik

Erken donemde, motor dalgalanmada

Yan etki: Livedo retikiilaris, konflizyon, ayak bilegi 6demi, insomni

Bobrek yetmezliginde dikkat

Tedavi planlama

Hastalik gelisimi ve tedavi
Ismarlama Kisiye 6zgii tedavi

“Tailor made”
Monterapi . Yasamu etkiliyorsa

Tedavisiz ya da yliksek doz Y
monoterapi L-dopa ya da ° as
MAO-B Kombine tedavi  Jejunal dopa . Meslek
gntikoliner.jik. Apomorfin Ap?morfin o SOSYB.I hayata

opa agonisti kurtarma inflzyon
Dusik doz L dopa  DBS Kombine tedavi . Bulgularin agirhigina

Erken dénem, o T Yasli hasta
_ Geng hasta ya da _ve/veya yash lleri donem . . .. o
imnbugaior G hasta . Antikolinerjikler uygun degil
. Dopamin agonistleri dikkatli
kullanilmali
Beklenmedik ilissel islevler izl li
“Wearing off” kapanma ° Biligsel islevler izlenmeli
Diskinezi Yetersiz etki . Eslik eden hastaliklar bilinmeli

Balayi Tahmin Gelgitler . . o s

G e Dismeler . Kullanilan ilaglarin etkilesimi olabilir

lyi yanit kapanmalar Kognitif yikim

Erken dénem

GENC HASTA YASLI HASTA
o Rasagilin o L-dopa
e Dopamin agonisti o Rasagilin
o Antikolinerjik «  Biligsel durum iyiyse dopamin agonisti
o Diisiik doz L-dopa

Orta donem

Kombinasyon tedavileri
L-dopa, dopamin agonisti, amantadin
Komplikasyonlara gore tedavi

Hasta gengse dopa tedavisini ertelemek sart degil, ihtiyaca gore vermeli

Ge¢ donem

Dopa motor komplikasyonlar: belirgin
Etki kayb1

Diskinezi

Beklenmedik kapanmalar

Donma

“Yo-yoing” (gelgit), agik-kapal

Hig agilamama
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Change in levodopa response over time

Early PD Moderate PD Advanced PD
¥ 3 5
< £ £
k! 5 B
£ E E
o 5] =]
T T T
T 2 4 &6 T
Levodopa Levodopa Levodapa
Time (h) Time (h) Time (h)
|1 Good symptom control [l Risk of complicati 0 q ymp trol
Smooth, extended duration of Diminished duration of targst Short duration of target clinical
target clinical response clinical response response
Low incidence of dyskinesi: I d incidence of “ON' time is associated with
dyskinesias dyskinesias
Diskinezi tedavisi

o Monofazik, difazik olusuna gore
o Tlag saatlerinin

o TIla¢ dozunun diizenlenmesi

o Ekleme tedaviler

o Cihaz destekli tedaviler

Distoni
o Erken sabah distonisi
o Doz sonu distonisi
o (Korotikobazal sendromda sabit distoni)
o Gece dozu, yavas salinimli preparatlar
o Yatakta, a¢ karina, erken ilag¢
o Apomorfin
o Botulinum toksini

Motor dalgalanmalarda
o Giinlik tutmak, video ¢ekmek
o Hedef siirekli sabit dopaminerjik uyar: saglamak
« Kombine tedavi
o llag sikhigini artirmak
o Gerekirse doz artirmak
o Sonunda cihaz destekli tedaviye ge¢cmek

Dopa serum diizeyi-klinik bulgular iliskisi

Early PD Moderate PD Advanced PD

Honaymoon Pariod

Al Prefictable

Dyskinesia
/—\ o
Off Time

Tt t T+t ¢t t t1¢t¢ 1t1% 1

L-Dopa Doses

Moler Fluclualions

Our Approach: Turn Back the Clock
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Depresyon
o Altta yatan etiyoloji
o Yetersiz parkinson tedavisi olabilir
o Dopamin agonisti, pramipeksol
o Tani depresyon ise
o Antidepresan ilaglar kullanilir
o MAO-B inhibitorleri ile etkilesmeyen ilag
« Moklobemid, fluvoksamin uygun degil

Demans
« Hastaligin ileri dénemlerinde ortaya ¢ikar
« Etiyolojik arastirma yapilir
o Rivastigmin

Kirmiz1 bayraklar
o Erken baslangi¢
 Parkinson semptomlarindan dnce demansiyel bulgular
+ Noroleptiklere asir1 duyarlilik

IDIYOPATIK PARKINSON HASTALIGI OLMAYABILIR

Psikotik bulgular

o llaglara bagli olabilir
Ozellikle dopamin agonistleri
flag diizenlemesi

o Eslik eden hastalik
Enfeksiyon
Metabolik bozukluk
Inme

Psikotik bulgularin tedavisi
o Etiyolojik sebebe yonelik
o Semptomatik , atipik néroleptikler
Klozapin Lokosit izlemi
Ketiapin Kardiyak izlem
Olanzapin Istah artig, hiperglisemi

Konstipasyon
o Lakasatifler lactulose, makrogol
o Diyet

o Algkanlik kazandirma
o Sfinkter dissinerjisi varsa botulinum toksini enjeksiyonu

Cihaz destekli tedaviler
« Apomorfin
o Jejunal dopa infiizyonu
o Derin beyin uyarimi
Dopa yan etkileri nedeniyle yasam kalitesi diistiigiinde kullanilir

Apomorfin
« Domperidon ile bulantiya kars: profilaksi
o Uzun etkili olan dopamin agonistleri kesilir
o Test dozu subkutan uygulanir 3mg ile baslanir
« Kurtarma dozu seklinde aralikli enjeksiyon ya da infiizyon

Derin beyin uyarimi
+ L-dopa yanitinin olmasi
o Normal biligsel islev
o Depresyon, psikoz olmamast
+ Beyinde yapisal lezyon ve atrofi olmamasi
o Sirvisi kisa hastaliginin olmamasi
o Gergekgi beklenti
o Yeterli sosyal destek
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EDINSEL DEMIYELINiZAN POLINOROPATILER

Prof. Dr. Ufuk EMRE
SBU Istanbul Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Periferik sinir sistemi, 6n boynuz, dorsal kok ganglionlari, spinal sinir kokleri, periferik sinirler, otonom sinir sistemi
olmak iizere genis bir anatomik dagilimi kapsayan, motor, duyu, otonom fonksiyonlarin periferde gerceklesmesinden sorumlu
sistemdir. Periferde bu fonksiyonlar1 gergeklestiren periferik sinirler caplarina ve ileti hizlarina gore gruplandiriimaktadir. Or-
negin, kalin miyelinli liflerde 100 m/sn hizda iletim gergeklesirken, agr1 ve preganglionik otonom uyarilarin tagindigi miyelinsiz
Cliflerde ileti hiz1 1 m/sn dir.

Noropati terimi genel periferik sinir sistemi hastaliklarini tanimlamakta kullanilir. Temel olarak sinirin govdesi ya da periferik
sinirin kendisi hasarlanir. Sinirin gévdesinin hasar1 “néronopati” olarak isimlendirilir ve grubun i¢inde duyusal néronopatiler
(ganglionopatiler), motor néronopatiler (MNH) ve otonom néronopatiler yer alir. Periferik sinirin hasarlandig siiregler akso-
nal hasarin gortldigi “aksonopatiler”, miyelin hasarinin goriilldigi “miyelinopatiler” olarak gruplandirilabilir.

Noropatilerin klinik dagilimlaria bakildiginda, polinéropati periferik sinirlerin ayni neden ve fizyopatolojik stirece bagl ola-
rak birlikte yaygin sekilde etkilenmesine bagh gelisen klinik tablodur. Monondéropati miiltipleks ayni hastalik stirecine bagl
periferik sinirlerin farkli zamanlarda multipl asimetrik odaklar halinde etkilenmesidir. Monondropati ise tek periferik sinirin
etkilendigi durum olarak tanimlanmaktadir. Nedenler farkli olsa da periferik sinirlerde ortaya ¢ikan patolojik reaksiyonlar,
Wallerian dejenerasyon, distal aksonal dejenerasyon/ aksonopati «dying back» «uzunluk bagimli», segmental demiyelinizas-
yon/ miyelinizasyon ve néronopati olarak gruplandirilabilir.

Periferik noropatiler genel popiilasyonda yaklagik %2,4, 50 yas tstiinde ise %8 oraninda goriiliir. Polinéropati siniflamalarina
bakildiginda, herediter ya da edinsel olusuna, baslangi¢c zamanina gére akut, subakut, kronik, elektrofizyolojik 6zelliklerine gore
aksonal ya da demiyelinizan, tutulan lif 6zelligine gore motor, duyu, otonom, etyolojiye gore (metabolik, toksik, enfeksiy6z,
immun ...) gruplandirilabilir. Noropati hastasina yaklasimda; klinikte motor, duyu, otonom liflerinin simetrik ya da asimetrik,
proksimal ya da distal tutulumunun degerlendirilmesi 6nemlidir. Elektrofizyolojik inceleme ise stirecin aksonal ya da demiyeli-
nizan, akut ya da kronik ve siddeti konularinda katki saglar. Barohn ve ark’larinin gelistirdigi 3 hedef, 6 anahtar soru ve 10 klinik
patern klinik pratikte kolayca kullanilabilir.

Edinsel noropatiler etyolojik ¢esitlilik agisindan genis bir grubu olustururken edinsel demiyelinizan polindropatiler klinik prati-
gimizde, tany, tedavi ve prognoz algoritmalar1 agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Bu grubu kendi i¢inde baslangi¢ zamanlarina,
tutulum ozelliklerine (proksimal, distal, simetrik, asimetrik), klinik seyrine (atakli, progresif, monofazik), tedavi yanitlarina ve
prognozlarima gore tanimlamak miimkiindiir. Bu grup iginde yer alan immun iliskili néropatiler akut ve kronik form olarak iki-
ye ayrilir. Akut form (Guillian Barré sendromu-GBS), kronik form ise kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati (KIDP)
bashig: altinda benzer ya da farkli klinik 6zelliklerin goriildigi diger kronik noéropatilerden (MMN, POEMS, Anti MAG iligkili
noropatiler) olusur. Immun atak periferik sinirin herhangi bir komponentine yonelik olabilir (schwann hiicre, miyelin, akson,
vaskiiler). Immun kékenli néropatiler immun supresif / immunmodulatuar tedavilere yanit veren hastaliklardir.

Bu yazida, edinsel demiyelinizan polinéropati grubunda en yaygin goriilen ve klinik 6zellikleri iyi tanimlanan akut inflamatu-
ar demiyelinizan poliradikiilonoropati (GBS) ve kronik inflamatuar demiyelinizan polindropatilerin klinik 6zelliklerinden ve
glincel tedavi yaklasimlarindan soz edilecektir.

AKUT INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLIRADIKULONOROPATI
(GUILLAIN BARRE SENDROMU)

KLINIK

Akut jeneralize kas gii¢stizliigiiniin, paralitik néropatinin en sik nedeni olan GBS, 1,2-1,6/100.000 siklikta hemen her yasta
goriilen akut polinéropatidir. Oykiide gecirilmis USYE, gastroenterit, ateli hastalik éykiisii énemlidir. Gegirilmis enfeksiyon
etkenlerine bakildiginda, %32 sinde C. Jejuni, %13 tinde CMV, %10 EBV, %5 M. pneumonia saptanmuistir. Klinik ve elektrofiz-
yolojik alt tiplerine bakildiginda,

Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropati (AIDP): En sik goriilen formdur (% 80-90). Sensorimotor sinirlerin
demiyelinizan tutulumu s6z konusudur. Akut motor aksonal néropati (AMAN) ise distallerde belirgin gii¢siizliik ve aksonal
tutulum &n plandadir. Cin, Japonya ve Meksika' da daha sik goriiliir. Oncesinde Campylobacter jejuni, Haemophilus influenza
ve Zika viriis infeksiyonlari bildirilmistir. Akut motor sensoriel aksonal néropati (AMSAN) tipinde ise sensorimotor aksonal
tutulum so6z konusudur. Daha agir bir klinik seyir goriiliir.

Miller Fisher Sendromu (MFS), oftalmoparezi, ataksi ve arefleksi triad1 ile karakterize tipidir. %85-90 hastada GQlbye kars:
antikor saptanabilir. MFSYyi, Bickerstaft beyinsapi ensefaliti ve diger inkomplet formlar ile birlikte antiGQ1b antikor sendromu
baghig: altinda siniflayan goriislerde mevcuttur.

Diger daha az oranda goriilen varyantlar, faringo-serviko-brakiyal, paraparetik, akut pandisotonomi, fasial dipleji ve parestezi,
duysal noropati olarak siralanabilir.
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Klinik tipik olarak ani distal baslangig, asendan simetrik yayilan parestezi/kas giigsiizliigii (%70) ile karakterizedir. Global kas
glisiizliigii (%60 alt, %20 iist ekstremite, daha az fasial baslangig), erken dénemden itibaren DTR azalma ya da kayip, radikiiler
agr1, %40 otonom bulgular (sinus tasikardi, ortostatik hipotansiyon, iiriner retansiyon...) gorilebilir. Tipik klinik seyrinde,
monofazik olarak, dncii bir olay sonrasi 2-4 hafta siiren bir kotiilesme, sonrasinda bir plato fazi ve takip eden iyilesme siireci
gozlenir. Olgularin 1/3'{inde solunum destegi gerekebilir. Tiim olgularin 1/1000’inde yogun bakim ihtiyaci olabilir. Otonom
bulgular1 olan olgularin ise %20 sinde yogun bakim takibi gerekebilir. Her tiirlii tedaviye ragmen 6liim orani %1,25-2,5 ora-
nindadir. Tanida 6ykii ve muayenede akla gelmesi 6nem tasir. EMGde, H refleks ve F yanit kayb: ya da uzama, sural kurtulma
gibi erken donem akut polindropati bulgularinin varligs tanida degerlidir. BOS incelemesinde albumino sitolojik disosiasyon
goriiliir. Ik hafta iginde %75 oraninda protein artis1 saptanabilir.

TEDAVI

Destek ve bakim, hastalik modifiye edici tedavi ve ilerleyen donemde ortaya ¢ikabilecek sorunlarin tedavisi seklinde 3 ana
baglikta toplanabilir.

Hangi hastanin tedavi edilecegi konusunda Hughes ve ark gelistirdigi GBS 6ziirliiliik skalasi hastaligin agir siddetini belirleme-
de, hangi hastalarin takip edilecegi hangi hastalara tedavinin hemen baglanmas gerektigi belirlemede yol gosterici olur. Litera-
tiir gozden gegirildiginde, tedaviye ne kadar kisa siirede baglanir ise yanitin o kadar iyi olabilecegi goriilmektedir. GBS o6ziirliilitk
olcegi skoru 3 ve iistii olan hastalarda tedavi gerekliliginin net oldugu gosterilmistir. Ancak oziirliiliik skoru 1-2 olan hastalarin
%8’inin 6 ay sonunda el fonksiyonlarinda, kogsmada sikint1 yasayabildigi belirtilmektedir. Bu nedenlerle hafif olgularda, eger
hizli progresyon devam ediyor, ek bulgu (otonom, bulber) var ise, bu hastalarin da tedavi edilmesi yoniinde goriis bildirilebilir.
GBSda hastalarin ¢cogunda ilk 4 hafta iginde progresyon goriiliir. Ancak olgularin %3’tinde progresyon 4-8 haftaya kadar devam
edebilir ve bu grupta tedavi konusunda net veri yoktur. Semptomlarin baslangicindan 4 haftada gelen hafif olgularda tedavisiz
izlem yapilabilir. 4 hafta sonrasinda halen progrese olan olgularda EMGde agik sekilde demiyelinizan bulgular da varsa akut
baslangich inflamatuar polinéropati (A-KIDP) akilda bulundurulmalidir. Progresyon 8 haftalik déneme girdiginde KIDP dii-
stiniilmeli, IVIG tedavisi tekrarlanmali ya da kortikosteroid (KS) baglanmalidir.

Sonug olarak, tedavide, bagvurusunda platoya ulasmis ve diizelmeye baslayan, kranial sinir etkilenmesi ya da solunum sikintist
olmayan hafif motor giigsiizliigii olan hastalarda, tipik MES (ekstremite gii¢siizliigii, bulber etkilenmenin olmadig) olgularin-
da TEDAVISIZ TAKIP edilebilecegi 6nerilmektedir.

Baslangictan itibaren kranial sinir tutulumu, bas fleksiyon gii¢siizliigii, solunum bozuklugu olan, yardimsiz yiiriiyemeyen has-
talar yogun bakima yatirilmali ve hemen tedavi baglanmalidir. MFS olgularin %25-50sinde ekstremitelerde, %40 olguda ise
yutma bozukluklar: gelisebilir.

Diger GBS varyantlarinda (Piir motor, farengeal-servikal-brakial, piir ataksik piir duyusal paraparetik) 4 farkli retrospektif
calismada IVIG'in plazma degisimine (PE) gore piir motor (GM1 antikor iligkili) GBSde daha iyi oldugu belirtilmistir. Diger
gruplarda ise olgunun klinik agirhigina gore karar verilebilecegi belirtilmektedir.

Cocukluk ¢ag1 GBSde tedavi erigkinlerden farkli degildir ancak IVIG uygulama kolaylig1 nedeni ile biraz daha fazla tercih edil-
mektedir. Gebelik dsneminde de GBS tedavisi benzerdir.

1-Gozlem ve Destek tedavisi

Solunumun takibi ve diizenlenmesi biiyiik 6nem tasir. FVC <20 ml/kg, vital kapasitede 4-6 saat i¢inde diisme egilimi olan
olgularda mekanik ventilasyon, ilk haftada fasiyal tutulum, kstirme giicliigii, boyun fleksiyon kaslarinda giigsiizliik solunum
destegine ihtiya¢ oldugunun gostergeleridir. Klinik takipleri sirasinda atelektezi, enfeksiyon riski, otonomik bulgular agisindan
olgularin takibi gerekir. Ventilasyon ihtiyaci, bagh bagina prognozu kotii etkileyen etmenler arasinda oldugu, tedavi siirecini
dogrudan etkiledigi, hasta izlemi ve mortalitesini etkiledigi i¢cin énemlidir. DVT profilaksi, agr1 tedavisi (baslangi¢ radikiiler
siddetli agr1 ile baglayabilir) ve erken dénemden itibaren rehabilitasyon biiyitk 6nem tagir. ilk donemde eklem hareket agikligini
koruyacak egzersizler, pozisyon (kas kisalig1 ve kontraktiire karsi) ve solunum egzersizleri 6n planda olmalidir. Ilerleyen dé-
nemde hastanin kas giiciinil arttirma ve varsa ataksisine yonelik yiliriime ve denge egzersizleri plana eklenebilir.

2-Hastaliga Spesifik Tedavi

Plazma degisimi (PE)

GBS’ de etkili oldugu gosterilen ilk tedavi rejimidir. Ilk iki hafta icinde giin asir1 5 defa yapilmasi &nerilmektedir. Amerikan
Akademi alt komitesinin 6nerisi, non ambulatuar hastalarda ilk 4 hafta i¢cinde, ambulatuar hastalarda ise ilk 2 hafta icinde PE
seklindedir. Hafif olgularda PE diistiniilebilir, orta siddette olgularda ise 4 defa yapilan PE yeterli oldugu belirtilmektedir (6 defa
yapilan PE daha iyi degil). Kontrendikasyonlari, hipokalsemi, pnémoni, ileri aritmi, hemostatik bozukluk, septisemi olarak s1-
ralanabilir. Klinik pratikte 5 kiir, glin agir1, 50 mL/kg/kiir ya da 200-250 mL/kg/total olarak uygulanir. Replasman i¢in albiimin
kullanimimin TDP’ ye gore daha az yan etkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Immunadsorpsiyon : PEe iistiin degil daha az yan etki goriilmektedir.

Intravendz immun Globulin (IVIG)

Amerikan Akademinin (AAN) GBS i¢in immiinoterapi rehberinde; yardimsiz yiirtiyemeyen hastalarda ilk 1-2 hafta i¢inde giic-
lii kanit diizeyine (level A), 4 haftalik hastalarda ise iyi kanit diizeyine (level B) sahip olarak nitelendirilmistir. Klinik uygulama-
da, 2 gr/kg total doz 5 giin verilmesi dnerilmektedir. Total dozun 2 ya da 5 giinde uygulanmasi karsilastirildiginda etki benzer
olmakla birlikte 2 giinde uygulandiginda yan etkinin daha fazla olabilecegi, relapsin daha sik goriilebilecegi belirtilmistir. Bu
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nedenle yaygin uygulama, total dozun 0,4 gr/kg/giin olarak 5 giinde verilmesidir.

Etki mekanizmalari i¢inde, B lenfositlerin antikor {iretimini azaltmasi, antikor metabolizmasinin hizlanmasi, makrofaja bag-
l1 antikor aracili hiicresel sitotoksisiteye engel olmasi, NO iiretimi ve glial fonksiyonun diizenlenmesi, T hiicre aktivasyonu
tizerine etkisi, hiicre adhezyonu ve apopitoz olusumu iizerine inhibitor etkileri sayilabilir. Ig A eksikligine bagh gelisebilecek
problemleri 6ngorebilmek amac ile miimkiinse uygulama oncesi Ig A seviyelerine bakilmasi onerilir. Kontrendikasyonlari
arasinda Ig A eksikligi ve kriyoglobinemi yer alir. Yan etkilerine bakildiginda, grip benzeri semptomlar, basagrisi, kimyasal me-
nenjit, anafilaktik reaksiyon (6zellikle Ig A eksikliginde), bobrek yetersizligi, tromboemboli sayilabilir. Bu nedenle IVIG tedavisi
oncesi, difenhidramin (antialerjik), parasetamol, diisiik doz kortikosteroid, DMH, hidrasyon, yavas infiizyon 6nerilmektedir.
IVIG ile PE karsilastirildiginda, etkinligin benzer oldugu gosterilmistir. Yan etki, uygulama, erisim kolayligy, ticret ve relaps
sikhigr acisindan plazma degisimine gore daha avantajli olabilir. PE, TDP kullanilarak yapildiginda maliyet diisiik, albumin
ile yapilirsa IVIG ile maliyet aynidir. Yan etkiler PE ile daha fazla goriiliir (kateter ve komorbid hastaliklar ile iligkili olarak).
Tedavi se¢imi konusunda, hizla ulagilabilir olmas, eslik eden durumlar, yan etkileri ve maliyet goz 6ntinde bulundurulmalidur.
PE+IVIG birlikte kullanim ile tek uygulamalar arasinda fark yoktur.

Kortikosteroid

Yapilan ¢alismalarda etkisiz bulunmustur (hem IVMP, hem IVMP+IVIG). Etki mekanizmast iginde, T hiicre iligkili immuni-
te, prolifere T hiicre inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmak (IL-1,IL-2,IL-6,TNF), anti-inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu arttirmak (IL-4,IL-10) yer alir. Immun supresyon etki nedeni ile iyilesmeyi olumsuz etkiledigi be-
lirtilmektedir.

3-Tedavi iliskili Dalgalanma

IVIG ya da PE alan GBS olgularinda, klinik stabil olduktan ya da diizelme sonrast %8-16 oraninda kétiilesme olabilir. Tedavi
iliskili dalgalanma olarak tanimlanan bu durum tedavi baglandiktan ilk 8 hafta iginde olur. Calismalarda IVIG'in 6zellikle kisa
stirede verildigi olgularda oldugu bildirilmistir. Tedavi iliskili dalgalanmada tedavide, doz tekrari faydali olmaktadir (2g/kg 2-5
giin). Ug ve {izerinde yeni kétiilesme epizodu goriilen, baglangigtan itibaren 8 haftadan sonra kétiilesen, dzellikle bastan beri yii-
riimenin korundugu, kranial sinir tutulumunun olmadig1, duysal bulgularin belirgin oldugu, IVIG tedavisine yanit vermeyen
akut ve agir seyirli GBS olgularinda akut baglangicli KIDP diistiniilmelidir. Akut baslangigli KIDP %2-5 oraninda goriilebilir.
Bu tabloda KS ya da IVIG ile tedaviye devam planlanur.

Tedavi Degisimi ya da Tedavinin Tekrar1

[k 4 hafta i¢inde iyilesmenin olmadig1 ya da kétiilesen olgular olabilir. Daha énce yapilan ¢alismalarda IVIG ya da PE alan GBS
olgularinin %40-50’sinde 4 hafta i¢inde diizelme olmayabilecegi belirtilmistir. Baz1 klinisyenler klinik yanit olmadiginda IVIG
ya da PE arasinda tedavi degisimi yapabilmektedir. Farkli bir immun modulatuar etki bireyler arasinda farkli yanita neden ola-
bilir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, 379 ciddi GBS olgusunda IVIG, PE, PE ardindan IVIG uygulanan gruplar arasinda
fark saptanmamustir. IVIG igin, Ig G'lerin hizli metabolize edilmesi, tedaviden 2 hafta sonra diisiik serum Ig G olan olgularda,
hastaligin daha ciddi seyrettigi ve kot prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. PE ile ortamdaki Ig’lerin temizlenmesi nedeni
ile genel olarak IVIG sonras1 PEden kacinilmasi belirtilmistir. Sonug olarak doz tekrari ya da tedavi degisiminin iyi olduguna
dair belirgin kanit bulunmamaktadir.

Diger tedaviler

Interferon beta 1a; etkili olabileceginin belirtildigi olgu bildirimlerinin aksine plasebo kargilagtirmali calismada anlamli fark
saptanmamustir. Benzer sekilde BDNFda deneysel calismalarda noroprotektif etki gosterilmek ile birlikte plasebo karsilagtirma-
11 klinik ¢alismalar1 anlamli sonug vermemistir. BOS filtrasyonu ile PE karsilagtiran ¢calismalarda, etkinin benzer olabilecegi 6ne
stirmek ile birlikte, BOS’ ta inflamatuvar reaksiyonu tetikleyebildigi gosterildigi i¢in tekrar1 yapilmamustir. Eculizumab; memb-
ran atak kompleksi formasyonunu 6nleyip sinir hasarini azaltabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Gerek tek basina, gerek kombine teda-
vide GBS tedavisindeki olasi etkileri bircok aragtirmaya konu olmustur (Inhibition of complement activation (ICA-GBS), Japon
eculizumab trial (JET-GBS)....). Sonug olarak bugiin etkinligi kanitlanmus iki tedavi sekli IVIG ve PE olarak goriinmektedir.

KRONIK INFLAMATUAR POLINOROPATI

Kronik kazanilmis demiyelinizan polinéropatiler, diinya genelinde yaklasik 420 bin kisiyi etkileyen 6/100.000 oraninda gorii-
len klinik tablolardir. En yaygin goriilen kazanilmis néropati olan kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropatinin (KIDP)
siklig1 ise yapilan ¢aligmalarda kullanilan kriterlere gére degismekle birlikte 1-8,9/100.000 oraninda bildirilmistir. Tiim kronik
demiyelinizan polindropatiler, cocukluk ¢aginda da goriilmekle birlikte siklikla erkeklerde ve orta-ileri yasta goriiliir. Yasla bir-
likte insidansi artar. 65 yagindan sonra 1,5 kat artig goriiliir. Bu grup icinde, prototip KIDP diginda, Ig M tipi Anti MAG iliskili
noropatiler, MMN, POEMS ya da osteoklastik myeloma iligkili polinropatiler siralanabilir.

Kronik demiyelinizan polinéropatiler, multifokal 6zellikle spinal koklerin, spinal sinirlerin pleksuslarin veya proksimal sinir
govdelerini tutan demiyelinizan immun kokenli hastaliklardir. Hiicresel ve humoral immun mekanizmalar rol oynar. Gegiril-
mis enfeksiyon/asilama daha az oranda saptanir.

Bu grup i¢inde yer alan polindropatiler, kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati (KIDP), multifokal akkiz demiyelinizan
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sensorimotor néropati (MADSAM), multifokal motor noropati (MMN), distal akkiz demiyelinizan simetrik noropati (DADS)
(Idiopatik (DADS-I) ve monoklonal gamapatinin eslik ettigi (DADS-M)), multifokal akkiz motor aksonopati (MAMA) olarak
siralanabilir.

KLINIK OZELLIKLERI

KIDP siklikla 50 yas iistiinde, %60-70 oraninda ilerleyici, %30-40 oranlarinda basamakli ve ataklarla seyreder. Goriilme siklig
1-2/100.000dir. [lerleme 2 aydan uzun (4-8 hafta), 6ncesinde enfeksiyon dykiisii genellikle yoktur. Genel olarak simetrik, kuv-
vet kaybi, duyusal semptomlar, DTRlerde azalma ve derin duyu kaybx ile karakterize polindropati tablosudur. Bulber tutulum,
solunum sikintis1 ¢ok nadirdir. Olgularin %10da piir motor tutulumla gider ve kranial sinir tutulumu ¢ok nadirdir. %10 olguda
tedaviye ragmen ciddi 6ztirliiliik goriilebilir. Ancak genel olarak tedavi yaniti iyidir.

TiPiK KIDP

EFNS/PNS 2010 klinik tan1 kriterlerine gore, en az 2 aydir devam eden, kronik ilerleyici ya da basamakli atakli seyrin goriil-
diigii, simetrik, tiim ekstremitelerde proksimal ve distal kuvvet kaybi, duyusal tutulumun eslik ettigi, elektrofizyolojik olarak
demiyelinizasyon bulgular1 (uzamus distal latans ve F dalga latansy, ileti hizlarinda yavaslama, ileti bloklar: ve temporal dispersi-
yon), laboratuarda albumino sitolojik disosiasyonun goriildiigii polindropati tablosudur. Diglama kriterleri arasinda, lyme en-
feksiyonu, herediter demiyelinizan PNP, belirgin sfinkter bozuklugu, multifokal motor noropati, myelin iligkili (MAG) antikor
ile birlikte olan Ig M monoklonal gamapati, POEMS yer alir.

MADSAM (Multifokal Akkiz Demiyelinizan Sensorimotor Noropati)

Erkeklerde daha sik goriiliir, tipik KIDPden fark: asimetrik ya da multifokal olmasidir. Sensorimotor monondritis multipleks
tablosudur. Sinsi baslangig, yavas ilerleme goriiliirken, baslangi¢ genelde tist ekstremitedir. Motor ve duyusal tutulum uzunluga
bagimli «eldiven gorap tarzi» noropati olmaz. Asimetrik duyusal demiyelinizan, belli periferik sinir tutulumuna ait bulgular
verir. Hastalar ¢ogunlukla agr1 parestezi tarifler. Kranial sinir tutulumlar1 yapabilir (2.,3.,5.,7. kranial sinirler). Antikor iliskili
durum yoktur. Ayirici tanida herediter basinca duyarli PNP diisiinmek gerekir. Tipik KIDP’ye gore tedavi yanit kotiidiir. Anti
GM.1 Ig M antikorlar1 saptanmaz. Tedavide kortikosteroid (yanit %67), IVIG (%42) kullanilir.

MAMA (Multifokal Akkiz Motor Aksonopati)
Aksonal bulgular1 olan MMN fenotipine sahip multifokal akkiz motor aksonopatidir. MMN farkli olarak steroid yanit1 KIDP’ye
benzerdir. Tedavide IVIG ve steroid kullanilir.

DADS (Distal Akkiz Demiyelinizan Simetrik Noropati)

Distal simetrik demiyelinizan noropatidir. Distal tutulum ile KIDPden ayrilir. DADS’larda mutlaka immunfiksasyon ve protein
elektroforezi yapmak gerekir. Klinikte diismeler sik goriiliir. Zorunlu tani kriterleri i¢inde, distal simetrik duyu ve duyu+motor
tutulum, ataksi, néropatik agr1, kramp, tremor, otonom bulgularin eslik etmesi, iist ekstremite etkilenmesinin ge¢ goriilmesi yer
alirken dislanma kriterleri i¢inde kranial sinir ve proksimal ekstremite tutulumu, izole motor ve st ekstremite baslangi¢ sekli
yer alir. DADS-I (%33) ve DADS-M (%66) olmak {izere iki tipi mevcuttur. DADS-M: Serumda Ig M - kappa proteinemi ile
iliskili tipidir. DADS-Ide ise serumda M proteinemi yoktur.

Bening DADS-M; M protein pozitif (genellikle Ig M kappa paraproteinemi)

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopatiler (MGUS):

60 yas iistii erkek hastalarda siktir. Klinikte siklikla duyu bozuklugu, dengesizlik, ellerde tremor goriiliir. Vibrasyon duyusu agr1
ve 1s1 duyularina oranla daha baskin sekilde bozulmustur. {lk 1 y1l iginde %3’ii maligniteye donebilir. Yillik takip 6nerilmektedir.
Multipl miyelom, POEMS ve Waldemstrom makroglobinemi gelisebilir. Olgularin %70’inden fazlasinda anti MAG Ab pozi-
tifligi bulunur ve tedaviye direnglidir. Iimmun modiilatuar tedaviden yararlanma oranlar: diisiiktiir. Tedavilerinde IVIG, KS,
PE kullanilabilir ancak en iyi tedavi yamit1 Rituxumabdadir. Ozellikle distal tutulumun oldugu yash hastalarda gamapati varlig:
aralikh olarak degerlendirilmelidir. fleri merkezlerde DADS-M sikliginin, KIDP kadar oldugu belirtilmektedir.

SAF DUYUSAL KIDP

Ortalama goriilme yas1 35-70dir. «Uzunluga bagimli olmayan» kalin/ince lif tutulumu gériiliir. Motor, kranial sinir, otonom
tutulum yoktur. Baslangicta %50 asimetrik, 3 yil iginde simetrik tutulum gelisir. Biyopside demiyelinizasyona %65 olguda ak-
sonal etkilenme de eslik eder. Temporal dispersiyon ve ileti blogu %30 olguda saptanir. Subklinik motor tutulum ise olgularin
%48’inde (igne EMG-kas biyopsi) goriiliir. %44 oranda BOS normal saptanir. Tedavide oral steroid (%65) ve IVIG (%86) kulla-
nilir. Derin duyu tutulumuna bagh 6ziirliiliik olabilir (%50). %82 olguda progresif, %15’inde ataklarla gider.

MOTOR KIDP

Goriilme siklig1 yaklasik %10dur. Yavas ilerleyici, distal>proksimal, tist >alt ekstremite tutulum seklindedir. Duyu normal, DTR
azalmustir. IVIG yanit1 daha iyi oranlardadir (%82).
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KIDP TEDAVI

Baslangi¢ tedavi (indiiksiyon) ve uzun siireli idame tedavi olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Baglangi¢ tedavide ama¢ maksi-
mum diizelme saglamaktir. Baslangic tedavisinin nasil diizenlenecegi konusunda bilimsel yayinlar daha fazla olurken idame
tedavine ne kadar siire devam edilecegi, nasil diizenlenecegi, hangi hastaya idame tedavi verilecegi ile ilgili konularda bilimsel
calismalar sinirlidir.

Genel olarak tedavi yaklasiminda giinliik aktivitelerini etkilemeyen hafif semptomu olan hastalar tedavisiz takip edilebilir. Orta
veya agir fonksiyon kaybi olan duyusal ve motor KIDP hastalarina tedavi baglanmalidur.

Baslangi¢ tedavileri kortikosteroidler, IVIG ve PEdir. Baslangi¢ icin se¢im; yan etki profili, uygulama kolayligy, hastaya ait 6zel-
likler (yas, eslik eden hastaliklar), hastanin onami, noropatinin tipi ve maliyet degerlendirilerek yapilir. Saf motor KIDPde IVIG
ilk secenek olurken, PE tedavisi MMN gibi baz1 olgularda kotiilesme yapabilir. Genel olarak KIDP, MADSAM ve DADS-I'nin
immun supresan ve immun modulatuar tedavi yanitlar1 iyidir.

Baslangi¢ tedavilerinde steroid, IVIG, scIVIG, PE etkinlik oranlar1 benzerdir (%50-70). Bu baglangi¢ tedavilerinden birine yanit
vermeyen hastalarin yarist diger 1. basamak tedaviye yanit verir. Diger ajan verildiginde etkinlik %80 olurken olgularin %20’si
tedaviye direnglidir.

KIDP Baslangi¢ Tedavi

Kortikosteroidler

Kortikosteroid tedavi 3 farkli gekilde uygulanabilir: 3-5 giin siire ile 1000 mg/giin [V metil prednizolon (IVMP), ayda 1 defa 4
glin siire ile 40 mg oral pulse deksametazon tedavisi ile 1-1,5mg/kg/giin ya da 60 mg/giin prednizolon 3 ay siire ile kullanilip,
10 mg/giin dozu olana kadar ayda ortalama 5-10 mg azaltilarak kesilmek {izere oral prednizolon kullanilabilir.

Hem deksametazon hem prednizolon glukokortikoid etkili ajanlardir. Deksametazonun anti inflamatuar potansiyeli yaklasik 6
kat daha fazladir. Deksametazon siklikla uzun etkili steroid grubuna girer (36-72 h), prednizolon ise orta etkili steroid grubun-
dadir (12-36 h). Her iki ilagta GISden hizl ve iyi emilir, plazma proteinlerine baglanir ve idrardan atilir. KIDPde teropatik etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

KIDP tedavisinde kullanilan steroid rejimlerinin etkinliklerinin karsilastirildig: ¢alismalardan PREDIC IMC ¢alismasinda; 40
hastada, pulse deksametazon ve oral steroid alan hastalar karsilastirildiginda, 5 yillik tedavisizlik oranlar1 (%26) ile remisyona
girme oranlar1 benzer bulunmustur (%42-38). Pulse tedavisi alan hastalar remisyona daha 6nce girmis, daha uzun remisyonda
kalmig ve yan etkiler daha az goriilmiistiir. Remisyona girenlerin %50’sinde relaps zamani pulse tedavide 17,5 ay, oral tedavide
ise 11 ay olarak saptanmustir. Eftimov ve ark. pulse deksametazonu, 8 ay giinliik oral prednizolon tedavisi ile kargilastirdiklar
caligmada, kiir ve uzun doénem remisyonun saglandigini belirtmislerdir. Lieverloo ve ark’nin ¢aligmasinda ise toplam 125 hasta
calismaya alinmis, 67 hastaya oral prednizolon (1-1,5 mg/kg (ilk 6 hafta) en az 8 ay i¢inde azaltilmis), 37 hastaya pulse oral dek-
sametazon (ayda 1 defa 4 glin boyunca 40 mg deksametazon 6 ay boyunca), 21 hastaya ise IVMP (500 mg /giin IVIMP 4 giin
boyunca klinik duruma gore ardindan 1-2 g/giin ayda bir defa) uygulanmis. Caligmanin sonucunda hastalarin yaklagik 1/3’i1
remisyonda kalmis ve etkinlikleri benzer bulunmustur. IVMPda kiimiilatif doz ve uzun dénem yan etki daha diisiik oranda
saptanmugtir.

IVIG
2gr/kg total doz 5 giinde uygulanabilir. 2-3 giin gibi kisa stirede vermek Ig G katabolizma hizini attirir ve erken relapsa neden
olabilir.

Plazma Degisimi
Genelde 3. sirada yer alir. 50 ml/kg giin asir1, 4-5 defa uygulanabilir. Pahals, ulagilabilirlik zor, enfeksiyon riskleri bulunmaktadir.

Diger tedavi segenekleri
Azotiopirin (AZT), siklofosfamid, siklosporin A, mikofenolat mofetil kullanilabilir. INFb1, BRND etkili bulunmamustir.

KIDP idame Tedavi

[k basamak tedavi etkili ile maksimum fayda saglayana kadar o tedaviye devam etmek, sonrasinda en diisiik etkin doza kadar
dozun azaltilmasi énerilmektedir. Ilk basamak tedavi etkili degil ise ya da yan etki gelisirse; dnce tek bagina diger 1. basamak
tedavilerden biri denebilir. Sonrasinda ilk basamak ilaglarin kombine edilmesi denebilir ya da bagka immun supresan ya da im-
mun modiilatuar tedaviye gecilebilir. Erken donemden itibaren destek tedavi olarak, fizik tedavi, ayak bakimyi, egzersiz, ytirtytis,
noropatik agri tedavisi diizenlenmelidir.

IVIG

Net veri olmamakla birlikte, genel 6neri 1gr/kg 3 haftada 1 defa (AAN, EFNS) uygulama seklindedir. Olgularin % 15-30'unda
tek uygulama yeterli olur ve idame tedavi gerekmeyebilir. Ug bityiik calismada hastalarin %15-55'ine gereksiz idame tedavi ve-
rildigi belirtilmektedir. Cogu IVIG bagiml hastalarin ilag kesildikten 4 ay icinde kotiilesebildigi, tedavi yeniden baglandiginda
%83’tiniin 3 ay i¢inde toparlandig gosterilmistir. Ataklarla seyreden hastalar yillarca tedavisiz stabil seyredebilir. IVIGin etkisi
13. giinde ortaya ¢cikmaktadir. Tedavi yaniti i¢in en az 2 defa denemek gerektigi, 10 hafta beklenip etki goriilmediginde IVIG
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tekrar vermenin fayda saglamayacag belirtilmektedir. Konu ile ilgili yapilan ¢alismalardan PATH (The Polyneuropathy and
Treatment with Hizentra) ¢aliymasinda, 172 KIDP hastasina 0,2-0,4g/kg sc IVIG (SCIg) haftalik verilmis. Her iki doz uygula-
mast da plasebodan etkin bulunmustur. ICE ¢aligmasinda, 117 KIDP hastasinda idame tedavide 1g/kg IVIG 24 hafta boyunca
3 haftada bir defa uygulama etkin bulunmustur. Randomize multicenter faz 3. ProCID ¢aligmasinda ise KIDP de, 24 hafta
boyunca 3 haftada bir defa, 3 farkli doz IVIG %10 (panzyga) (0,5, -1.0, -2,0 g/kg) uygulamasinin karsilagtirilmas: planlanmustir.
EFNS/PNS 2010 6nerisi; idame tedavide doz ve siklik hastaya 6zel olmaly, 0,4-1,2 g/kg dozun 2-6 haftada bir defa uygulanabi-
lecegi belirtilmistir.

Kortikosteroid

Prednizolon ile tedaviye baslanan ve tedaviden yararlanan olgularda giinasir1 tedaviye gecilir. En az bir aylik plato doneminden
sonra doz azaltilmaya baglanir. Doz azaltimi 1-2 yil siiresince etkili en diisiik idame doza diistilecek sekilde 3-4 haftada bir 5-10
mg olarak yavasca yapilir ve ilag kesimi degerlendirilir. Steroid tedavi yanit1 igin en az 4 ay beklemek gerekir.

Diger Tedavi Secenekleri

Steroid, IVIG, PE tedavilerine yanitsiz, 110 hastadan olusan ¢ok merkezli retrospektif calismada; diger immun tedavilere yanit
orant %20-30 oraninda bulunmustur. Bu hastalardaki yan etki orani ise %10-20dir. En az yan etki metotreksat (%8) ile goriliir-
ken, en fazla yan etki siklosporin (%50) ile, %20 direngli grupta en iyi yanit AZT ile gortilmiistiir. Rituksimab 1000 mg 15 glinde
1 defa uygulanmakta ve etki 3 aydan sonra ortaya ¢tkmaktadir.

EFNS/PNS 2010 &nerisi; duyu ve motor KIDPde; IVIG (Level A) ya da KS (Level C), piir motor KIDP de baglangi¢ tedavisinde
IVIG (iyi uygulama Oneri), eger IVIG ya da KS etkisiz ise PE (Level A) ve diger immunsupresan ya da immunomodulatuar
tedaviler 6nerilmektedir.

KIDPde kisiye 6zel tedavide, tedavi yanity, hastalik aktivitesini belirleyen belirtecler, IVIG uygulama dozu ve siklig1, remisyon
oranlari, IVIG+steroid kombinasyonun etkinligi ile ilgili calismalar devam etmektedir.

PARANODAPATI/NODAPATILER- Seropozitif KIDP

2012 yilindan beri paranodal proteinlere kars1 gelisen antikorlar KIDP ile iligkili olarak bildirilmektedir. Paranodal bileskesini
«Neurofasin 155, Contactin 1, Caspr» 3’lii bir protein yap1 olugturur. KIDP hastalarinin bazilarinda Ranvier nodlarindaki (RN)
bu proteinlere «contactin-1 (CNTN1) ve neurofascin155 (NF155)» karsi antikorlar bulunmaktadir. KIDP de en sik Anti NF155,
2. siklikta Anti Contactin 1 antikorlar: saptanur.

Contactin-1 akso-gilal baglantiy1 saglayan, RN fonksiyonlarini koruyan paranodal bir proteindir. Anti-Contactin-1 Ab daha
once patolojik olarak tanimlanan IgG4 izotiptedir. Contactin- 1% kars antikorlarin saptandigi olgularda 6zellikle motor agirlikli,
gogu KIDP hastalarimin aksine baglangigta akson hasarinin oldugu, IVIG yanitinin kétii oldugu agresif tipte néropati saptan-
maktadir. NF155 ise Ranvier yap1 ve fonksiyonunda rol oynayan Contactin 1’in glial komponentidir. Anti-NF155 antikor iliskili
KIDP fenotipinde ise baslangic yas1 daha geng hastalarda (ortalama 20-30 yil), predominant olarak tremor, duyusal ataksi,
distal etkilenme goriiliir. Antikor tipi IgG4 izotiptedir ve IVIG yanit1 kétiidiir. AMAN gibi nodopati/paranodapatilerdendir.
Aksonal kayip ve dejenerasyon belirgindir. Demiyelinizan 6zellikler hafiftir. inflamatuar hiicre ok nadir saptanur.
KIDP-nefropati birlikteligi: Anti-Contactin 1 antikorlarda goriiliir. Klinikte, agr1 ¢ok belirgin ise Anti Caspr antikor varlig
diisiintilebilir. EMGde KIDP kriterleri ile benzer ancak aksonal bulgular daha belirgindir. Tedavide, IVIG yanit1 kotii iken PE
ve Rituksimab genellikle etkilidir.

Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan PolinSropati Tedavi Protokolii
(Tiirk Noromuskiiler Hastaliklar1 Calisma Grubu 6nerileri)

Tedaviye baglarken
1. Giinliik aktivitelerini etkilemeyen hafif hastalar tedavisiz takip
2. Tedaviye baslamadan 6nce paraproteinemi arastirilmalidir.
o Gammopati saptanirsa hematolojik degerlendirme sonrasi malign monoklonal gamopatisi olanlar diglanarak 6nemi
bilinmeyen monoklonal gamopatiler (MGUYS) tedavi agisindan degerlendirilir.
« IgG/A tiir nedeni bilinmeyen gamopatiler KIDP gibi tedavi edilebilir.
3. Orta veya agir duyusal ve motor KIDP hastalarda tedavi baglanmali
 Baslangic tedaviler: IVIG, kortikosteroidler ve PE
o Calismalarda bu ii¢ tedavi arasinda etkinlik acisindan anlamh fark yok
 Baslangic icin se¢im; yan etki profili, uygulama kolaylig1 ve maliyet
4. PE yan etki riskinin yiiksek olmasi, invazif olmasi ve ulagilabilirliginin gii¢c olmasi nedeni ile tedaviye IVIG veya KS ile
baslanmasi 6nerilir.
o Diizelme daha hizli oldugundan ilk tercih IVIG olabilir
o Ancak kisa etki siireli olmasi, idame tedavisi gerektiginden ve maliyetinin yiiksekligi nedeniyle iilkemizde KE ile
tedaviye baglanmasini sart tutmakta ve 6 ay KS tedavisine yanit alinamayan veya steroide bagli komplikasyon ve/veya kontraen-
dikasyon durumlarinda IVIG kullanimini onaylamaktadr.
Baslangi¢ Tedaviler
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1. IVIG dozu 2-5 giin i¢in toplam 2g/kgdir.

2. Kortikosteroid
Oral prednizolon 1-1,5 mg/kg/giin

* Pulse IVMP icin ayda 4 giin 500mg/giin veya 1000mg 3-10 giin i¢inde verdikten sonra 1000mg/hf,

*  Pulse oral deksametazon i¢in ayda 4 giin 40 mg/g verilmesi 6nerilir.

o Glinliik veya alternan tedavi, prednizolon ve diger steroidler, aylik IVMP veya oral preparat kullaniminin birbirine

stiinliigii acisindan kesin bir kanit-goriis birligi yoktur.
IVIG ve KS yant etkisiz ise veya semptomlar hizla kétiilesiyorsa PE diistiniiliir.
-MADSAMl1 olgular, klasik KIDP gibi tedavi edilirler ancak tedaviye direng daha siktir. Plazma degisimi genellikle etkisiz
bulunmustur.
-DADS, IgM anti-MAG antikoru ile iliskili olabilir. Gamopatisi olmayan DADS olgular1 KIDP gibi tedavi edilebilir.

*  Gamopatisi olan olgularin tedavisi daha zordur ve tedavide kanitlar yetersizdir. Bireysel olgularda KS, PE, IVIG, sitotok-
sik alkilleyici ajanlar ve rituksimab yarar saglayabilir.

Idame Tedaviler

1. IVIG ile tedaviye baglanan hastalarin %15 -30’u i¢in tek uygulama yeterli olabilmekte ve idame tedavi gerekmeyebilir.
Idame tedavi gereken hastalarda 3 hafta aralarla 1 g/kg IVIG tedavisine devam edilir.

Idame tedaviye yanit veren hastalarda ihtiyaci olan dozu belirlemek igin 6nce doz sonra frekans periyodik olarak azaltilir.
Uzun dénem IVIG tedavisinden yarar géren ancak direng gelisen hastalar kisa bir periyod PEden sonra tekrar IVIGe cevap
verebilirler.

SClIg kullanimi mevcut sonuglara bakilarak tercih edilebilir.

2. Prednizolon ile tedaviye baslanan ve tedaviden yararlanan olgularda glinasir1 tedaviye gecilir ve en az bir aylik plato
doneminden sonra doz azaltilmaya baslanir.

Doz azaltim 1-2 yil siiresince etkili en diisitk idame doza distilecek sekilde 3-4 haftada bir 5-10 mg olarak yavasca yapilir ve
ila¢ kesimi degerlendirilir.

3. Baslangic tedavilerinden birine (IVIG veya steroid) yanit yetersiz, idame tedavide baslangi¢ tedavisinin yiiksek doz-
larina ihtiya¢ duyuluyor ve baslangic tedavisine bagli yan etkiler ortaya ¢ikmigsa bagka bir baslangi¢ tedavi secenegi 6ncelikle
degerlendirilir.

 Tedaviye yanit yetersiz ise kombine tedavi ve bu da yarar saglamaz ise immunsiipresan/immunmodiilatuar bir ilacin
eklenmesi 6nerilir ancak etkinlikleri i¢cin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

4. Noropatik agr1 i¢in semptomatik tedavi yapilir. Ayak bakimy, egzersiz, diyet, yasam tarzi konusunda tavsiyeler ve gerekli
durumlarda fizyoterapi ve psikolojik destek saglanir.

Multifokal Motor Noropati Tedavi Protokolii
1. Fonksiyon kaybi belirgin ise IVIg 2g/kg, 2-5 giin
2. Baslangic IVIG tedavisi etkili ise idame tedaviye gegilir. Tedavi doz ve frekansi cevaba gore ayarlanir.
+  Genellikle 6nerilen 2-4 haftada bir 1 g/kg veya 1-2 ayda bir 2 g/kgdur.
o Hastalarmn az bir kisminda uzun remisyon goriiliir. Yillarca tedavi ihtiyaci duyabilirler.
3. Eger IVIG etkisi yeterli degilse, siklofosfamid, siklosporin, MTX ya da AZT eklenebilir ancak etkinlikleri tartismali
4. Toksisite siklofosfamidi daha az tercih edilir.
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MIYASTENIA GRAVIS GUNCEL TEDAViIi ALGORITMALARI

Prof. Dr. Vildan YAYLA
SBU Bakurkdy Dr. Sadi Konuk Saglk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Miyastenia gravis (MG) noromuskuler bileskenin immun-aracili bir hastaligidir. Ancak patofizyolojisi konusundaki ge-
lismeler hastaligin heterojenitesini ortaya koymakta ve bir hastaliktan ¢ok bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Bu
gelismeler hastalik-hedefli veya hasta-hedefli tedaviler icin yol gosterici olmaktadir.

Noromiiskiiler kavsak, sinir ve kas arasinda biyoelektriksel faaliyetin ge¢isi i¢in 6zellesmis bir yapidir. Noromiiskiiler ileti,
presinaptik bolgeden kalsiyum aracili asetilkolin (Ach) salinimi ve Ach’in postsinaptik membrandaki Ach reseptorlerine
(AchR) baglanmasina dayanur.

Patofizyoloji
Jeneralize miyastenik hastalarin yaklasik %80’inde postsi-
) ] ) naptik asetilkolin reseptorlerine (AChR) kars1 serum im-
! . \ munglobulin G1 (IgG1) ve IgG3 izotip antikorlar1 saptan-
migtir ve kompleman aktivasyonuyla postsinaptik AChR
degradasyonuna neden olmaktadir. Fonksiyonel olarak da
B [ : ACHhR leri blokaj1 yapar.
e —_._H_ R — o AChR antikor saptanrpz.iyar.l MG hfastalarlmn %40 kafia—
iy } o 8 rinda baslica kasa spesifik tirozin kinaza (muscle specific
! i ﬂ 'f!] O @ tirazine kinase-MuSK) kars1 IgG4 izotip antikorlar saptan-
S Sl O R Y 4 . .
¥ E@ - & 4&- migtir. MuSK postsinaptik membranda bulunur, uyari sira-
~ W [ L sinda AchRlerinin kiimelenmesini saglar. Noromuskiiler
L bileskede kompleman aktivasyonu olmaksizin degisiklige
L —, neden olurlar. Tiim MG hastalarinin %7’si MuSK MGdir.
o2 Diistik densiteli lipoprotein reseptor iliskili protein 4 (Low
density lipoprotein receptor related protein 4 - LRP4) post-
_ — = [ sinaptik membranda bulunur ve MuSK’1 aktive eden agri-
e~ _ gt nin reseptoriidiir ve AchRniin fonksiyonunu siirdiirmesi
== 2 = Fi'y i¢in gerekli bir proteindir.
= : Agrin reseptorii, MuSK aktivatorii, MuSK dimerizasyon ve
aktivasyonunu saglamaktadir. Antikor Agrin-LRP4 interak-
siyonunu ve agrinin indiikledigi AChR kiimelerini bozar.
Postsinaptik bozukluk sonucu olugan miyastenia gravis
(MG) noromiiskiiler ileti bozukluklar: arasinda en sik rastlanani olup, insidansi 4-15 milyon/yil, prevalanst 77 (50-400)
milyon/yildir (40 yas tizerinde artmaktadir).
Baslangic yasi, kadinlarda bimodal, 45-55 yas ile 70-85 yaslarda pik yapar. Erkeklerde 70-80 yaslarda baslar.
MG tanisi klinik, elektrofizyolojik ve serolojik bulgularla konulmaktadir.

Klinik belirtiler

Yorgunlukla ortaya ¢ikan kuvvetsizlik ve dalgalanmalar ana belirtileridir.

Miyastenik gtigstizliik tipik olarak, giin i¢inde dalgalanma gosterir. Genellikle bulgular sabahlar1 en azdir, giin ilerledikge
ozellikle tutulan kaslarin uzun stire kullanimindan sonra kétiilesir

Klinik belirtiler; ekstraokiiler (%50-60), bulber (%10-15), jeneralize (%10-15), alt ekstremite (%10) bulgular1 ve yorgunluk
(%10) ile az oranda solunum yetmezligidir (%1).

Hastalik siklikla okiiler kaslardan baslamakla birlikte bulber ve ekstremite kaslarindan da baglayabilir.

Okiiler (baslangic belirtisi %50, seyri sirasinda %90) belirtiler, ptoz ve oftalmoparezi, ¢ift gormedir. Genellikle bilateral,
asimetriktir, pupil normaldir. Tek yanli oldugunda diger norolojik nedenler dislanmalidir.

Bulber belirtiler, dizartri, nazone konusma, yutma-¢igneme giigligii, dilde zaaf seklinde olabilir. Muayenede gag refleksi
zayiftir. Bu hastalarda aspirasyon pnémonisine dikkat edilmelidir.

Fasial tutulum hastalarin %95’inden fazlasinda goriliir. Yiizde emosyonel ifade azalmistir. Giilmeye ¢alistiginda hirlar
(snarl) gibi bir goriiniim ortaya ¢ikar. Daha ¢ok orbicularis oculi kas: tutulur, orbicularis oris kasi da etkilenir.

Jeneralize belirtiler, govde ve ekstremite kaslarinda zaaf seklinde goriiliir. Proksimal>distal tutulum goriiliir. Kollar bacak-
lardan daha fazla etkilenir. Genellikle simetrik tutulum olur. Boyun kaslar: (bas diismesi), triseps gibi baz1 kas gruplarini
secici olabilir.

Yorgunluk, tekrarlayan kas giicii muayenesinde ve uzun siireli tonik kontraksiyonda (Yukar: bakis testi), (Kollarin 6ne
uzatilmasi testi) ile ortaya konulabilir.
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Solunum yetmezligi, diyafragma ve interkostal kaslarin tutulumuna, vokal kord paralizisine baglidir. Zorlu vital kapasite
monitorizasyonu gereklidir.

MG hastalarinin %15-20’si hayatlarinda bir kez miyastenik krizden gecebilir, hatta bunlarin da beste biri baglangicta ola-
bilir.

Miyastenik kriz, miyastenik kas giicsiizliigiiniin kotiillesmesi nedeniyle entiibasyon veya ventilator destegi gerektiren akut
solunum yetmezligi olarak tanimlanir. Bu durum bulber ve/veya respiratuar kaslardaki gii¢siizliik nedeniyle olusur. Mi-
yastenik kriz timoma hastalarinda daha sik goriiliir.

Miyasteniyi olumsuz etkileyen faktorler; enfeksiyonlar (%30-40), atesli hastaliklar, gesitli ilaglar, gebelik, botulinum toksin
enjeksiyonlari, cerrahi girisimler, travma, tiroid hastaliklar1 ve timoma olarak siralanabilir.

Tensilon testi ve buz testi tani i¢in kullanilir.

Elektrofizyolojik incelemeler

Sinir iletimleri ve igne EMGsinde 6zellik beklenmez.

Ardisik sinir uyarimi (ASU): Diisiik frekansli uyarimda CMAP amplitiidiinde (alan) ilk 4 yanitta %10 tizerinde dekrement
izlenir. Distal kaslarda sensitivite disiiktiir. LEMS, ALS, McArdle, Miyotoni (?) dekrement izlenebilen diger hastaliklardir.
Tek Lif (Single fiber) EMG ile artmus jitter, blok aranir. LEMS, ALS, Polimiyozit (?) ile karisabilir.

S mU/D

Serolojik testler

Asetilkolin reseptor (AChR) antikoru (jeneralize %85, okiiler %55).

Anti Muscle specific kinase (MuSK) antikoru.

Low density lipoprotein receptor related protein 4 (LRP4) antikoru.

Diger

(Titin, ryanidin antikorlar1) (Titin ge¢ baslangi¢hilarda %30, erken baslangi¢lilarda timoma disinda nadir antikorlari).

Miyastenia gravis, timik patoloji varligina, hastaliktan sorumlu antikorlara, hastaligin baslangi¢ yasina ve etkilenen
kaslara gore alt gruplara ayrilir.

Baslangi¢ yasina gore
50 yas oncesi: erken baslangichh MG,
50 yas ve sonrast: ge¢ baslangichh MG
Etkilenen kaslara gore
Okdiler
Jeneralize
Saptanan otoantikorlara gore
AChR MG
MuSK MG
Seronegatif MG

Timoma saptanan hastalar farkli bir alt grup olarak ele alinirlar.

Erken Baslangicli MG (EBMG)

Siklik, %20 oranindadir, 50 yas altinda baglar. E:K 1:3. Bulgular jeneralize tiptedir. AChR antikoru (+) bulunur. Timusta
lenfofolikiiler hiperplazi mevcuttur, timektomiye yanit: iyidir. HLA-DR3, HLA-DRS ve diger otoimmiin risk genleri bu-
lunur.

Geg Baslangich MG (GBMG)

Siklik %40 oranindadir, 50 yas ve istiinde baglar. E:K 5:1. Bulgular jeneralize tiptedir, disfaji, disfoni, dilde zaaf, konusma
bozuklugu, ¢igneme giicliigii gibi bulber belirtilerle baslayabilir. AChR antikoru (+) bulunur. Timusta atrofi, timektomi
yanitr yoktur.
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Timoma + MG

Siklik %10-15 oranindadir, oysa timomali hastalarin %30unda MG goriiliir. Her yasta, E:K orani esittir. Bulgular jeneralize
tiptedir. AChR antikoru (+) bulunur. Timoma, timektomi mutlaka yapilmali, yaniti (+). Paraneoplastiktir. Medikal tedaviye
yanit1 kotii olabilir.

MuSK MG

Siklik %6-7 oranindadir. Her yasta goriilebilir, kadinlarda siktir, E:K 1:3. Jeneralize tipte, bulber baskin Kas gligsiizliigiinde
glin i¢i dalgalanma c¢ok belirgin degildir, kas atrofisi goriilebilir. Bulber baslangi¢ siktir, saf okiiler baslangic daha seyrektir.
Siklikla boyun ve solunum kaslarinda etkilenme ve dilde atrofi goriiliir. Kriz siktir (%70), Tedaviye daha direnglidir. AKE['lere
iyi yanit vermeyebilir (%79), yan etkiler siktir (fasikulasyon, kramp).

Kortikosteroidlerden daha yiiksek dozlarda ve daha uzun siirede yarar goriirler. MuSK antikoru (+). Timus normaldir, timek-
tomi Onerilmez. HLA DR Qb5 ile iliskilidir.

Okiiler MG
Siklik %15 oranindadir. Her yasta, kadinlarda siktir (E:K 1:2). Okiiler (%90 oraninda 2 yildan uzun siire okiiler kalir). AChR,
MuSK, LRP-4 antikoru ? Agrin, cortactin? olabilir.

Seronegatif MG
Siklik %4 olup her yasta goriilebilir. Her tipte olabilir.

Ayiricl tani
Mitokondrial miyopati (PEO), okiilofarengeal muskiiler distrofi, intrakranial lezyonlar, senil ptoz, motor néron sendromlars,
polimiyozit, tiroid hastaliklari, Lambert-Eaton sendromu (LEMS), botulismus ve konjenital miyastenik sendromlar sayilabilir.

MG TEDAVISI

Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AKED)
Kortikosteroidler

Diger immunsupresif ilaglar
Plazmaferez

Intravendz immunglobulin
Timektomi

ASETILKOLINESTERAZ INHIBITORLERI (AKEI)

Semptomatik tedavidir. Sinaptik aralikta asetilkolinin yikilmasini engelleyerek asetilkolinin saglam reseptorlerle birlesme ola-
siligini arttirir.

Piridostigmin bromid (Mestinon dr) (60 mg): En sik kullanilan formdur. Etkisi 15-30 dakikada baslar, 1-2 saatte maksimum
etki ortaya ¢ikar, etkinlik 3-4 saat veya daha uzun siirer. Doz ihtiyaca gore ayarlanmaly, en diisiik etkin doz kullanilmaly, belir-
tilere gore arttirilip, remisyonda kesilmelidir. Baslangi¢c dozu hafif semptomlarda 2 dr/giin, agir semptomlarda 3-4 dr/giindjir.
Piridostigmin yan etkileri, diyare, karin agris1 ve kramplar, bulanty, salivasyon artisi, urgency tarzinda tiriner semptomlar ve
terleme artis1 seklindedir. Obstruktif solunum yolu hastaliklari, bradiritmiler, renal fonksiyon bozukluklari, prostat hipertro-
fisi ve akut miyokard infaktiistinde dikkatli olunmalidur.

MuSK MGde hastalarin bir kisminin AKE['lere iyi yanit vermeyebilir, hatta yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

IMMUNSUPRESIF TEDAVILER

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler ve diger immunsupresifler en 6nemli tedavi basamagini olusturur. MG tedavisinde ilk basamak tedavi pred-
nisolondur. Kortikosteroidler uygun dozda kullanildiklarinda hastalarin %70-80’inde haftalar-aylar iginde (4-8 hafta) semp-
tomatik diizelme saglarlar. Okiiler MGde diisiik bir dozda baslanip yiikseltilir. Siklikla 20-40 mg/giin (0,50-0,75mg/kg/giin)
kullanilir. Jeneralize MGde 1mg/kg/giin (genellikle 60 mg/giin) maksimum doz 6nerilmektedir. Prednisolon baslandiktan 1
hafta-10 giin sonra gegici olarak artabilen kas zaafi (kétiilesme) olabilir, diisiik dozlarda baslanip birkag giin ara ile yiikseltile-
bilir. Hastanede yatan agir hastalarda yogun bakim sartlar1 karsilanabiliyorsa tedavi yiiksek dozda (1 mg/kg/giin) baslanabilir.
Prednisolon tedavisi ile belirgin iyilesme saglaninca etkin en diisiik (glinasir1 10-20mg) doza diistiriilmelidir. Prednisolon
tiimiiyle kesilmesi ile hastalik alevlenebilir, ila¢ kesilmesi karar1 hastayla tartigtlmalidir. Yagh hastalarda alevlenmelerin yiiksek
morbidite/mortalite oranlar1 nedeniyle diisiik dozda tedaviye devam edilmesi tercih edilir.

MuSK MG ve timomali MGde prednisolon tedavisini kesmekten kaginilmalidir. MuSK MG kortikosteroidlere iyi yanit verir.
MuSK MGde kortikosteroid gereksinimi yiiksek dozda olabilir ve bazen uzun siirede yanit verebilirler.

Kortikosteroid yan etkileri; hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, katarakt ve osteoporozdur. Uzun siireli kullanim-
da olas1 yan etkiler nedeniyle kortikosteroid dozunu diistirebilmek amaciyla diger immunsupresif ilaglarla kombine kullanil-
mast tercih edilir.
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Diger immunsupresif tedaviler

Azatioprin (AZA):

Piirin antagonisti, genis spektrumlu bir immiinsupresiftir. DNA replikasyonunu inhibe eder, immiin yanit1 olusturan hiic-
relerin proliferasyonunu azaltir. AZAnin prednisolon tedavisine eklenmesi fonksiyonel diizelmeyi arttirir. Onerilen doz
2-2,5 mg/kgdir. Etkinligin ortaya ¢ikmasi 6-12 ay siirer. Yan etkileri; karaciger ve l6kosit tizerine toksik etkileri mevcuttur.
On yil altinda kullanim ile artmis malignite riski kanitlanmamustir.

Mikofenolat Mofetil:

Mikofenolat mofetil, inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin inhibitériidiir. Guanozin sentezini 6nleyerek T ve B
lenfosit proliferasyonunu durdurur. Iki kontrollii ¢alismada mikofenolat mofetilin prednisona karg1 iistiinliigii saptan-
mamis olmasina ragmen gozlemsel ¢aligmalarda 1500-2000 mg/giin dozunda bu ilacin klinik diizelme ve steroid doz
diistiriicii etkileri bildirilmistir. Yan etkileri; kronik diyare, hemolitik anemi ve 6dem, firsat¢1 infeksiyonlar, teratojenitedir.

Metotreksat

Metotreksat dihidrofolat reduktaz selektif inhibitériidir. Steroid dozunun diistiriilmesi acisindan AZA ile benzer etkin-
liktedir. Yan etkileri, hepatotoksisite, ilseratif stomatit, lokopeni, anemi, infeksiyonlar, bulanti, kusma, akut pnémonit ve
nadiren pulmonerfibrozis ve bobrek yetmezligidir.

Siklolosporin

T lenfositlerde proinflamatuar sitokinlerin ve Interlékin-2’nin transkripsiyonunu selektif inhibe eden bir kalsinérin inhi-
bitoriidiir. Plasebo kontrollii bir ¢alismada siklosporin ile kas giiciinde anlamli diizelme bildirilmistir. Etkinlik yaklasik 4-6
haftada, AZAya gore daha erkendir. Doza bagli yan etkileri nedeniyle MG tedavisinde kullanimi sinirlidir. Nefrotoksisite,
firsatc1 infeksiyonlar, kemik iligi supresyonu, jinjiva hiperplazisi, hiperkalemi ve hipertansiyon goriiliir.

Takrolimus
Siklosporin benzeri bir kalsindrin inhibitériidiir. Tedaviye direncli MGde3-5 mg/giin dozunda klinik yararlanim saglanur.
Yan etkisi nefrotoksisitedir.

Siklofosfamid
DNAYya baglanarak mitoz ve hiicre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard tiirevi alkilleyicidir. Standart tedaviye
yanit alinamayan direngli hastalarda bir segenektir.

Rituksimab

Spesifik olarak B lenfositlerdeki CD20 transmembran antijenine baglanan kimerik monoklonal bir antikordur. Olgu bil-
dirimleri, olgu serileri ve metaanalizlerde rituksimab diger immunsupresiflere direngli MGde etkin ve iyi tolere edilebilen
bir tedavi segenegi olarak bildirilmistir. Ozellikle baglangigta kullanilan immun tedavilere yeterli yanit olmayan MuSK
MGde giivenli ve etkilidir, hastaligin siddetinin az olmasi, geng yas tedaviye iyi yanit gostergeleridir.

Ekulizumab
Terminal kompleman kompleksi olusumunu bloke eden monoklonal bir antikordur. Faz II ¢alismada plaseboya kars:
etkinligi gosterilmesine ragmen Faz III ¢alisma sonuglarina gore jeneralize AChR MGde MG skor degisikligi agisindan
plaseboya kiyasla anlamli fark saptanmamustir. Uzun siireli kullanimda giivenli ve direngli MG de etkili (?) oldugu bildi-
rilmektedir.

INTRAVENOZIMMUNGLOBULIN (iVig) / PLAZMAFEREZ (PD)

Hayati tehdit eden durumlarda (solunum yetmezligi, disfaji) tercih edilirler.

Siddetli bulber disfonksiyonda, cerrahi dncesi hazirlikta, tedaviye hizli yanit gerektiren durumlarda, diger tedavi segenek-
lerinin yetersizligi durumlarinda kisa siireli olarak kullanilmasi onerilir.

Ivig ve PD tercihi

Ulagilabilirlik durumuna

Hastalarin komorbid durumlarina gore belirlenir.

PD MuSK MG'de iVigden daha etkili olabilir. IVig ile tedavinin devami diger immunsupresif tedavilere direngli
hastalarda veya diger immunsupresiflerin kullaniminda kontrendikasyon varsa diistintilebilir.

TIMEKTOMI

Timoma %10-15 oraninda goriiliir, yasla birlikte artis gosterir. Timoma saptanan tiim MG hastalarina timektomi yapilma-
lidir. Timomali hastalarda cerrahi sonrasi radyoterapi ve/veya kemoterapi gerekliligi tiimoériin histolojik siniflamasina ve
cerrahi eksizyon yeterliligine gore belirlenir.

Timomasiz, jeneralize AChR MG hastalarimin kor olarak degerlendirildigi MG'de randomize timektomi ¢aligmasinda 3
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yillik stire iginde timektomi yapilanlar ve sadece tibbi tedavi alanlar karsilasgtirilmistir. Timektomi yapilanlarda 1-Ortala-
ma kantitatif MG skorlar1 daha iyi, 2-Thtiyag duyulan prednisolon dozu daha diisiik, 3- AZA kullanan hasta sayis1 daha az,
4- Hastaneye yatis daha az bulunmustur.

- Timektomi jeneralize AChR MG ve seronegatif MGde onerilmektedir.

- 55 yas lizeri hastalarda timektomi tercih edilmez

- MuSK MGde timektomi 6nerilmez

- Okiiler MGde timektomi Onerilmez, tartismali?

Video-asiste torasik cerrahi (VATS)/robotik-asiste torasik cerrahi (RATS) yontemleri morbidite ve mortalite agisindan
daha sik tercih edilmektedir.

Timoma olmayan hastalarda timektomi elektif sartlarda, hastanin klinik stabilizasyonu saglanarak yapilmalidir.
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EPILEPSIDE TEDAVI

Prof. Dr. Ozlem COKAR, Uzm. Dr. Ayla CULHA OKTAR
SBU Haseki Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Epilepsi ve epilepsi nobetlerinin dogru tanisi, uygun aragtirmalarin yapilmasi ve sonrasinda dogru tedavinin
uygulanmasi hasta ve ailesinin yagsam kalitesinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Epilepsi nobeti, bir grup kortikal néronu etkileyen anormal elektriksel desarjlar sonucu klinikte ortaya ¢ikan gelip-gegici
motor, sensoriyel, sensitif, otonom, kognitif veya affektif islev bozuklugudur.
Epilepsi (:epilepsi hastaligy), ise akut sistemik ya da norolojik bir hastalik olmaksizin 2 veya daha fazla tetiklenmemis (pro-
voke olmayan) nobetin en az 24 saat arayla tekrarlamasi: durumudur.
Epilepsi nobeti eger nobete neden oldugu bilinen; metabolik, toksik, yapisal, vaskiiler, enfeksiyoz, inflamatuvar veya trav-
ma gibi nedenlerle gerceklesmis akut santral sinir sistemi (SSS) hasari ile yakindan iligkili ise ‘akut semptomatik nobet’
(provoke nobet, tetiklenmis nobet, durum ile iligkili nébet) olarak adlandirilir (Tablo 1). Akut semptomatik nobetler geli-
sen primer hastaliga bagli, hastaligin baglangicinda yani erken déoneminde goriilebilen, tekrarlamayan, antiepileptik tedavi
gerektirmeyen, ya da gegici olarak kisa siireli tedavi uygulanan nobetleri icermektedir. Genel olarak akut hasar sonrasi 1
hafta-10 giinliik siireyi kapsamaktadur. Ileride epilepsi gelisme riski olmakla birlikte (%3-10) énemli bir kisminda nébetler
tekrarlamayacaktir. Epilepsi nobeti bazen nobete neden oldugu bilinen travma, serebrovaskiiler hastalik gibi nedenlere
bagl olarak aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikiyorsa bu nobetlere ‘ge¢ semptomatik nébet’ denir. Geg semptomatik nébet
siklikla tekrarlar ve genellikle uzun siireli tedavi gerektirir. Cocuk ve ergenlerin biiyiik ¢ogunlugunda ise genetik yatkinli-
gin rol oynadig1 idiyopatik/genetik epilepsiler ya da epilepsi sendromlar: gériilmektedir.

Tablo1: Tetiklenmis (Provoke) Nobete Neden Olan Durumlar

o Metabolik bozukluk (hiponatremi, hipernatremi, hipokalsemi, hipomagnesemi, hipoglisemi, hipertiroidizm)

o Nonketotik hiperglisemi

o Ates

o Alkol ve madde kesilmesi

« Kafa travmasi

o Uremi

o Hipoksi

o MSS enfeksiyonlari, beyin absesi

o Serebrovaskiiler hastaliklar (iskemik, hemorajik)

o Dializ disequilibrium sendromu

o llaglar (teofilin, kokain, amfetaminler, imipenem, INH, lidokain, lityum, fenotiazinler, vinkristin, trisiklik antidep-
resanlar, risperidon..)

« Intoksikasyonlar

Nobeti tetikleyen faktorler var mi?

Bu epizodun epilepsi nobeti olduguna karar verildikten sonra ikincil olarak bu nobeti tetikleyen bir neden olup olmadig:
aragtirilmalidir. Ates, akut metabolik bozukluk (hipoglisemi, hiponatremi, hipernatremi, hipokalsemi, hipomagnesemi),
akut kafa travmasi, serebral vaskiiler hasar veya akut santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 epilepsi nobetlerine yol agan
baslica durumlardir ve nébetle gelen hastada 6ncelikle diistintilmelidir. Yine bazi ilaglarin nébet esigini disiirdiigii akilda
tutularak kullanilan ya da yeni baslanan ila¢lar sorgulanmalidir. Benzer olarak ategli nobet gegiren ¢ocuklar da epileptik
degildir. Bilgisayar oyunlari, televizyon, flas 1giklar ya da gesitli paternlerle (kareli kumasg, dama tahtas: vb) ortaya ¢ikan
ya da primer okuma epilepsisinde oldugu gibi karisik bir yaziy1 okurken ortaya ¢ikan nébetlere ise refleks nobetler denir.

Nobet tipi nedir? Fokal mi? Jeneralize mi?

Nobet tanisinin dogrulugundan emin olmak ve sonrasinda uygun bir nobet siniflamasi yapabilmek i¢in detayli bir nébet
oOykiisii alinmalidir. Jeneralize epilepsi nobetinde anormal bosalimlar her iki hemisferde ayni anda ortaya cikar. Parsiyel
ndbetler’de ise bosalimlar bir hemisferde ya da daha siurl bir alanda baslayip nébet siiresince ya bagladiklar: bolgede
kalabilirler, ya da daha genis bolgelere yayilabilirler. Jeneralize epilepsi nobetlerinin baslicalar: tonik-klonik, miyoklonik,
absans, klonik, tonik ve atonik nobetlerdir. Jeneralize nébetler icinde tonik-klonik ve absans nobetlerinde biling yitimi
kosuldur. Fokal epilepsi nobetleri kaynaklandiklar: beyin bélgesinin iglevi ile uygun klinik belirti verirler.

Nobet bir Epilepsi Sendromuna uyuyor mu?

Nobet tipleri ve baslangi¢ yaslari, tedaviye yanit ve klinik gidisleri yanisira ortak EEG bulgularina sahip olan, fakat etiyolo-
jileri farkli olabilen durumlar epilepsi sendromu adi alir. Klinik ve EEG verilerinde ¢ok biiyiik benzerliklere sahip olan bu
hastalarda beyni etkileyen nedenler ¢ok cesitli olabilir (6rn. West sendromu, Lennox-Gastaut sendromu gibi). Jeneralize
idyopatik epilepsi sendromlar: i¢inde ‘cocukluk ¢aginin absans epilepsisi, ‘juvenil absans epilepsi’ ve ‘juvenil miyoklonik
epilepsi’ sayilabilir. Epilepsi sendromu adinin bir diger kullanim yeri, ¢ocukluk ¢aginin genetik oldugu kuvvetlice diistinii-
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len fokal epilepsi sendromlaridir (6rn. oksipital dikenli ¢cocukluk epilepsisi, sentro-temporal dikenli cocukluk epilepsisi ya
da diger adiyla rolandik epilepsi gibi).

Cogu tedaviye iyi yanit veren ve sonraki yillarda nébetlerin sonlanma olasilig1 da bulunur. Belirgin nérolojik bulgularin
olmayis1 yanisira, zihinsel ve sosyo-psikolojik gelisimin ciddi boyutlarda etkilenmedigi diistiniilen bu sendromlarda kra-
nial goriintillemeler normaldir. Nobetlerin epilepsi sendromu agisindan degerlendirilmesi tedavi ve takip a¢isindan yol
gosterici olacaktir.

Elektroensefalogram (EEG)

Norolojik muayene, kranial BT ve MR gibi goriintillemeler ve metabolik tarama sonugclarinin normal bulundugu
non-semptomatik epilepsilerde taniya gidis semiyolojik degerlendirme + EEG ile olur. Nobet benzeri bir epizodla gelen
tiim olgularda EEG oOnerilir. Video-EEG incelemesi epileptik ve non-epileptik paroksizmal olaylarin ayiriminda yol gos-
tericidir. Epileptiform bulgular sadece epilepsi nobetinin varligini desteklemekle kalmaz, nébet semiyolojisinin klinik
olarak tam tanimlanamadig ya da belirsiz oldugu durumlarda nébet siniflamasinda 6nemli bir rol oynar. Yine nobetin
bir epilepsi sendromunun pargasi olup olmadig: ya da tekrarlayabilecegi konusunda 6nemli bilgi verir. EEGde epileptik
aktivitelerin gortldiigi olgularda nobetlerin tekrarlama olasiligi normal EEG’li olgulara gore 2-3 kez artmaktadir. Fokal
yavaslama veya fokal keskin dalga aktiviteleri nobetin fokal oldugunu diistindiiriir. Ancak rutin EEGnin normal olma-
s1 epilepsi nobetinin varligini dislamaz. Fokal epilepsilerde EEG normal olabilmekle birlikte jeneralize epilepsilerde ilk
EEG’lerde siklikla jeneralize epileptiform desarjlarin ortaya ¢iktig: bildirilmektedir. Bu noktada unutulmamasi gereken,
EEGnin tanidaki destegi ¢ok onemlidir ama, dogru tani i¢in her zaman iyi bir semiyolojik yaklasimla birlikte degerlen-
dirilmesi gerektigidir. Clinkii baz1 durumlarda EEG, eger tek basina ele alinacak olursa, tanida yaniltic1 bulgular verebilir.
Ayrica rutin EEG’nin bazi durumlarda 1srarla normal kalabilecegi ya da yeterli bilgi vermeyebilecegi akilda tutularak uyku
ve uyku sonrasi uyaniklik EEG incelemeleri mutlaka planlanmalidir.

Tedavi

Epilepsi tedavisinin amaci nobetleri kontrol altina alabilme, tedavinin yan etkilerinden kaginma veya en aza indirme ve
hastanin yasam kalitesini korumak ya da iyilestirmek olarak 6zetlenebilir. Tedavi planlanirken ndbete neden olan ya da
altta yatan durumlarin tedavisine, noébeti tetikleyen faktorlerin belirlenmesine, bunlardan kaginilmasina dikkat edilme-
lidir. Yine uykusuzluk, alkol alimy, stres, TV, bilgisayar oyunlar1 vb. gibi nobet esigini diigiiren durumlar arastirilmalidir.
Epilepsi veya nobetlerin tedavisinde antiepileptik ilaglarla birlikte tedaviye direngli olgularda cerrahi tedavi veya ketojenik
diyet, vagal sinir stimiilasyonu ve bazi 6zellikli olgularda ise IVIG kullanilmaktadur.

[k nobetle gelen hastada tedavi

[lk kez, altta yatan bir nedenin gosterilemedigi, non-semptomatik bir epilepsi nébeti geciren hasta-
da nobetin ikinci kez tekrarlamayabilecegi de g6z Oniine alinarak, genellikle antiepileptik tedavi baslan-
mas1 Onerilmemektedir. Yine nobet tam olarak epileptik olarak smiflanamiyorsa tedavinin ikinci nobe-
te kadar ertelenmesi Onerilmektedir. Bununla birlikte hasta ve aileyi bilgilendirerek onlarin tedirginligini
gidermek 6nemlidir. Ancak nébetin tekrarlama riski yliksek ise, tekrarlayan nobet istenmeyen tibbi ve sosyal so-
nuglara neden olacak ise ve tedavi hastanin tercihi de géz 6niine alinarak ilk nobetten sonra da tedavi baslanabilir.
Tedavi ne zaman baglanmali?

Nobetlerin tekrarlama riski ilk 2 yilda en yiiksek olup yapilan ¢alismalarda ilk nobet sonras: 2 yil icinde nobetlerin tek-
rarlama olasilig1 %21-50 olarak bulunmustur. Tedaviye hemen baslama ile 2. nobete kadar bekleme karsilastirildiginda,
hemen tedaviye baglama ilk 2 yilda nobet tekrarini 6nlemekle birlikte yasam kalitesi ve uzun donem prognoz tizerinde
etkisi yoktur. Yine erken tedavi daha sonra epilepsi gelisme riski agisindan prognozu etkilememektedir.

Sonug olarak ilk nobetle gelen olgularda tedaviye baslama karar1 hasta 6zelinde degerlendirilmeli ve fayda-risk orani
gozetilerek tedaviye baslama ya da baslamama karar: aile ile birlikte alinmalidir. Norolojik muayenede fokal bulgu yok
ise, MR normal ise, tekrarlama riski diisiik ise tedavi icin 2. nobete kadar beklenebilir. Risk faktorlerinin varliginda
nobetlerin tekrarlama oraninin 2-2,5 kat fazla oldugu bildirilmektedir (Tablo 2)

Tablo 2: Ik nébet sonrasi tedavi baslanmasini diisiindiiren risk faktorleri

o Semptomatik nobet ise (kranial gériintillemede belirgin bulgu varsa beyin tiimori, enfarkt, migrasyon anomalisi
kafa travmasi ya da MSS enfeksiyonuna ait skar, lezyonlarin vb varliginda)

o Daha 0nce gecirilmis beyin hasari varsa (inme veya travma oykiisii, beyin tiimorit)

o Ik nébet status epileptikus ise

o Fokal nobet ise (tekrarlama olasilig1 jeneralize tonik-klonik nébete gore daha fazladir)

o EEGUe epileptik aktiviteler varsa

o Ailede epilepsi oykiisii varsa

o Ciddi kafa travmasina eglik eden nobet ise

o Anormal nérolojik muayene, fokal bulgular, intellektiiel disabilite vb varliginda

o Miyoklonik ya da absans nobetleri ise (siklikla diziler halindedir ya da hemen daima tekrarlar)

o Ik nébet uykuda gegirilmis ise
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Yeni tani almis epilepsili olgularda tedaviye baglama karari

Iki ya da daha fazla sayida gegirilen nébet sonrasi tedavi baglanmalidir. Tedavinin amaci antiepileptik ilaglarin (AEI) belir-
gin yan etkisi olmaksizin nobetlerin tam olarak kontrol altina alinabilmesidir. Tedavide uyulmasi gereken genel prensipler
Tablo 3'de verilmistir. AEI’larin karsit etkileri ve eger varsa eglik eden diger hastaliklar ya da kullanilan ilaglar da g6z éniine
aliarak nobet ya da sendrom tipine uygun ilag se¢ilmelidir (Tablo 4 ve 5).

Genis spektrumlu antiepileptik ilaglar hem jeneralize hem de fokal baglangicli nobetlerde kullanilir (levetirasetam, bri-
varasetam, klobazam, felbamat, lamotrijin, topiramat, perampanel, rufinamid, valproat, zonisamid). Lamotrijinin bazi
durumlarda (Dravet sendromu, vb) miyoklonik nobetleri kotiilestirdigi ya da ortaya ¢ikardig: akilda tutulmalidir.

Dar spektrumlu antiepileptik ilaglar ise fokal baslangicli nobetlerde ve/veya fokal baslayip bilateral olan konviilsif nébet-
lerde etkilidir (karbamazepin, tiagabin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital, pregabalin, gabapentin, vigabatrin, lakoza-
mid, sultiam, eslikarbazepin). Karbamazepin jeneralize baglangich tonik klonik nobetlerde etkili olabilir ancak miyok-
loni, absans nobetleri gibi diger jeneralize nobetleri koétiilestirebilir. Yine fenitoin, okskarbazepin, tiagabin, gabapentin,
vigabatrin, eslikarbazepinin de bazi jeneralize nobetleri (miyoklonileri ve absans nébetleri) tetikledigi veya kotiilestirdigi
bilinmektedir.

Hastalara antiepileptik ilaglarin yan etkilerinin %7-31 arasinda oldugu, bu yan etkilerin genellikle hafif ve geri dontistimli
oldugu soylenmelidir. Hasta diizenli olarak takip edilmeli, her kontrolde nébet siklig1 ve yan etkilerin varligi not edilme-
lidir. Yeni tan1 almus epilepsi olgularinin yaklasik %50’si ilk ilaca iyi yanit vermektedir. Nobetler tekrarlarsa (ilag etkili de-
gilse), tolere edilemeyen yan etkiler ortaya ¢ikarsa ya da ilaca kars: tolerans gelisirse ikinci ila¢ denenmelidir. Segilen ikinci
ilacin etki mekanizmasinin farkli olmast tercih edilmelidir. Kombinasyon yapildiginda yine benzer uygulama yapilmalidir
(Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 Tablo 6da 6zetlenmistir). Olgularin %80’inde antiepileptik tedavi ile nobet-
sizlik saglanmakta ancak status epileptikus Oykiisiniin varligi, erken yasta nobetlerin tedaviye direngli olmasi, mental
retardasyonun varligi, epilepsi siiresinin uzun olmasi ve semptomatik epilepsi varlig: tedaviye direng i¢in risk faktorleridir.
Antiepileptik ilaglar genellikle 2 doza béliinerek verilmelidir, fenobarbital, fenitoin, zonizamid, eslikarbazepin, perampa-
nel ve uzun etkili formlar tek doz olarak kullanilabilir. Ilag etkilesimi: Hastanin diger kullandig1 ilaglar 6grenilmeli ve AEI
ile etkilesimi olup olmadig1 gozden gegirilmelidir (bak:Lexicomp drug interaction). Genel olarak hepatik enzim indiik-
siyonu veya inhibisyonu yapan AEl’larin diger ilaglar ile etkilesimi vardir (Tablo 7). Valproat hepatik enzim inhibisyonu
yaparak karacigerde metabolize olan diger ilaglarin serum seviyesini arttirir. Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, felba-
mat, topiramat ve okskarbazepin ise hepatik enzim indiiksiyonu yapar. Yine AEI ve diger ilaglarin proteine baglanma orani
da ilaglar arasinda etkilesime neden olabilir; 6rnegin lamotrijinin diizeyi 6strojen igeren hormonal kontraseptif ilaglarla
diiser. Proteinlere baglanmanin yasla birlikte azalacag, hepatik metabolizmanin ve renal klirensin azalacag: ve genellikle
¢oklu ilag kullaniminin oldugu géz 6niine alinarak yaghlarda AEI tedavisinde dikkat edilmesi gereklidir. AEI’lara bagli en
stk goriilen yan etkiler uykululuk, dizzines, diplopi ve dengesizlik olup hastanin yagam kalitesini etkilemektedir. AEI’la-
rin sik goriilen ve nadir goriilmekle birlikte ciddi sonuglar doguran yan etkileri Tablo 8 ve 9da verilmistir. Fenobarbital,
topiramat, karbamazepin ve okskarbazepin gibi ilaglarin kognisyon iizerine olumsuz etkilerinin daha fazla oldugu, leve-
tirasetam topiramat ve vigabatrinin siiisidal diistince ve davranis bozuklugu, psikoz, depresyon gibi néropsikiyatrik yan
etkilerinin oldugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle AEl'lara bagl ézellikli yan etkiler bilinmeli, hasta 6zelinde AEI'larin
baslanmasina karar verilmelidir. Eslik eden diger hastaliklarda ilag segiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ornegin inme
gecirmis bir hastaya warfarin ve salisilatlarla etkilesmeyecek AET’lar baglanmali, beyin tiimérii nedeniyle epilepsi nébet-
leri olan hastaya kemoterapétik ilaglarla etkilesmeyecek, enzim-indiiksiyonu yapmayan AE['lar segilmelidir. Radyoterapi
sirasinda alerjik cilt reaksiyonlar1 agisindan dikkat edilmelidir. Bobrek hastaligi olan olgularda levetirasetam, pregabalin,
gabapentin, topiramat, zonizamid, lakozamid gibi bobrekten atilan antiepileptik ilaglarin bobrek hastaliginin derecesine
gore doz ayarlamasi yapilmalidir. Hemodializ hastalarinda dozlar ila¢ diizeyi ve klinik yanita gore hasta 6zelinde diizen-
lenmelidir. Renal yolla atilan ilaglar ve bazi AET’lar (fenobarbital ve lamotrijin) hemodiyaliz sirasinda atilmasi nedeniyle
dializ sonrasinda diisiik dozlarda tekrar verilmelidir.

Yiiksek oranda proteinlere baglanan AEl'larin, bébrek hastalarinda diisiik albumin (nefrotik sendrom, asidoz vb) varligin-
da, serbest fraksiyonlar: artis gosterecek olup toksik etkiler ortaya ¢ikabilir. Topiramat ve zonisamid nefrolitiyazise ve renal
tubiiler asidoza neden olabilir. Renal transplantasyon varliginda AEI ile immiinsupresan tedavi arasindaki etkilesim goz
oniine alinarak enzim indiiksiyonu/inhibisyonu yapan AEl’lardan kaginilmalidir. Bazi AEI’lar hepatik toksisiteye neden
olabilir ve dykiide karaciger yetmezligi olan kisilerde bu ilaglar tercih edilmezler (Valproat, Felbamat, daha az olarak ise
Fenitoin ve Karbamazepin). Yine lamotrijin, fenobarbital, klobazam, topiramat, zonisamid, okskarbazepin, eslikarbazepin
ve brivarasetam gibi diger AEI’larda karacigerde tam ya da kismen metabolize olmaktadirlar, kronik karaciger yetmez-
ligi olan olgularda dikkatli kullanilmali ve doz ayarlanmasi yapilmalidir. Karacigerde metabolize olmayan levetirasetam,
pregabalin, gabapentin ve vigabatrin gibi ilaclarin kronik karaciger hastalig1 olan olgularda kullaniminda siklikla sorun
yasanmaz.

Epilepsili olgularda komorbid psikiyatrik hastaliklara sik rastlanmaktadir. Bu nedenle ilag etkilesimlerine dikkat edil-
melidir. Enzim indiiksiyonu yapan AEllar trisiklik antidepresan ilaglar, SSRI, antipsikotik ilaglar ve benzodiazepinlerin
plazma konsentrasyonlarini diigiirmektedir. Baz1 AEI’larda 6zellikle GABA transmisyonunu potansiyelize eden fenobar-
bital, tiagabin, vigabatrin ve topiramat depresif bir ruh haline neden olmaktadir. Levetirasetam, topiramat, vigabatrin,
zonisamid, perampanel gibi AEI’lar da psikoza neden olmaktadir. AE’larin suiside neden olma riski yiiksek olup tiim
hastalar ruh hallerindeki degisiklikler ve suisid agisindan yakindan takip edilmelidir. Baz1 AEI’ler (valproat, lamotrijin,
karbamazepin ve okskarbazepin) duygu-durum diizenleyicisi olarak kullanilmaktadir. Migrenli hastalarda epilepsi, epi-
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lepsili hastalarda da migren sik goriilmektedir. Valproat, gabapentin ve topiramat migren tedavisinde etkili bulunmustur.
Uzun siire kullanimda AEI’lar kemik kaybina yol agmaktadirlar. Oncelikle enzim indiiksiyonu yapan AEl'lar sorumlu
tutulmakla birlikte valproat ve diger enzim indiiksiyonu yapmayan AE['larin da osteoporoz yaptiklari gosterilmistir. En
¢ok sorumlu tutulan AEI fenitoindir. Nobetlerin diisme ve kemik kiriklarina yol agmasi nedeniyle osteoporoz dikkate
alinmalidir. Kemik densitesinin takibi, Ca ve D vitamini suplemantasyonu uzun siireli ila¢ kullaniminda ve 6zellikle yasl
olgularda onerilmektedir.

Bir ¢ok AEI, 6zellikle enzim indiiksiyonu yapanlar tiroid hormon diizeylerini etkilemektedirler. Kilo artisi, insulin direnci
ve polikistik over sendromu yapan valproat'in diyabet hastalarinda ya da obez hastalarda kullanimindan kaginmak gerekir.
Karbamazepin, vigabatrin, gabapentin ve pregabalin de kilo artisina neden olabilir. Gabapentin, pregabalin, karbamaze-
pin ve topiramat’in diyabetik néropatide kullanildig1 akilda tutulmalidir. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan AE['lar ile
kemoterapétik ilaglar arasindaki etkilesim akilda tutulmalidir (her iki grup ilacin da etkinligi azalmaktadir). Valproat
bazi kemoterapotik ilaglarin metabolizmasini inhibe ederek toksisitesini arttirabilmektedir. Radyoterapi sirasinda allerjik
cilt reaksiyonlarina dikkat edilmelidir. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan ve proteinlere yiiksek oranda baglanan AEI’lar
antiretroviral tedavi ile etkilesebilir. Fenitoinle birlikte goriilen deri raslar1 HIV (+) hastalarda daha fazla goriilmektedir.
AEllarin hematolojik yan etkileri de izlenmelidir. Karbamazepin, fenitoin, etosuksimid, valproat nétropeni ve agraniilo-
sitoz yapar. Trompositopeni yapan ilaglara (valproat, fenition ve karbamazepin) dikkat edilmelidir.

Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan AEllar ile statinler, kalsiyum kanal blokerleri ve warfarin arasinda etkilesim oldugu
unutulmamalidir. Karbamazepine’in duyarl kisilerde kalp bloklar1 ve bradiaritmiye neden olabilecegi bildirilmektedir.
Enzim indiiksiyonu yapan AE[larin kolesterol sentezinde rol alan sitokrom P450 enzimleri iizerinden hiperkolestero-
lemiye yol agtiklar1 6ne siiriilmekte olup uzun siireli karbamazepin, fenitoin, valproat kullaniminin kardiyovaskiiler risk
faktorleri iizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapan AEI’lar hormonal ilag-
larin etkisini azaltmakta olup kombine oral kontraseptifler de lamotrijinin metabolizmasini arttirarak serum diizeyini
azaltabilir.

Gebelik ve antiepileptik ila¢ kullanimi: Antiepileptik ilaclar fetliste hem minor hem de major malformasyona neden
olmaktadir (%4-6). Ancak konviilsif nobetlerin de fetiise olumsuz etkisinin oldugu unutulmamalidir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadin hastalara AEI baglanacak ise ilag segiminde bu durum géz éniinde bulundurulmali ve antiepileptik
kullanan kadin hastalar da bu konuda bilgilendirilmelidir. Gebelik planli olmali ve yakindan takip edilmelidir. Valproat
veya karbamazepin kullanan hastalarda Folat (4 mg/giin) konsepsiyondan 1-3 ay énce baslanmalidir. Polifarmasi anomali
riskini arttirmaktadir. Yine gestasyonun erken-ge¢ donemi ile maruz kalinan ila¢ dozlar1 6nemlidir. Valproat kullaniminda
ozellikle (>1000 mg/giin dozlarinda) bu risk ¢ok yiiksek olup karbamazepin (>2000 mg/giin) ile orta dereceli, lamotrijin
(>4000 mg/giin) ve levetirasetam (>1000 mg/giin) ile diisiik bulunmustur. Gebelikte valproat kullanan annelerin ¢ocukla-
rinda yasamin ileri donemlerinde de kognitif ve gelisimsel alanda olumsuz etkiler bildirilmektedir.

Tablo 3: Tedavide genel prensipler

o Nobet tipi veya epilepsi sendromuna uygun ve nébet sikligina gore ilag segilmelidir

«  AEI segiminde hastanin yasi, komorbid durumlar, eglik eden diger hastaliklar, alerjik durum ve kadin hastalarda
oral kontraseptiflerin kullanimi, gebelik, dogum, laktasyon gibi durumlar gz éniinde bulundurularak ilag se¢imi yapil-
malidir

o Tedaviye monoterapi ile baglanmalidir

o Doz yavas olarak arttirilarak hastanin tolere edebilecegi maksimal doza ya da nobetlerin sonlanmasina kadar de-
vam edilmelidir (start low and go slow)

o Hastanin giinliik aktivitelerini engellemeyecek sekilde giinlitk 2 doz verilebilen
uzun etkili formlar tercih edilmelidir

o llag uyumuna dikkat edilmelidir, bebek, kiigiik ¢ocuk ve yutma sorunu olanlarda soliisyon ya da surup formlari
kullanilmalidir

o Nobetlerin tekrarladigi olgularda ilag dozu maksimum farmakolojik doza ya da maksimum tolere edilebilecek doza
kadar ¢ikilmalidir

o Yanit alinamayan olgularda diger alternatif ilaca gecilmelidir

o [lag degisimi sonrasi ilk ilaca yanit alinamayan olgularin ancak %20’sinde ndbetlerin kontrol altina alinabilecegi
akilda tutulmalidir

o Tedaviye yanit alinamayan olgularda; tedaviye uyum, ilag diizeyleri, ilag etkilesimleri, araya giren nobeti tetikleye-
bilecek diger faktorler arastirilmali, gerekirse tani tekrar gozden gegirilmeli, progresif nérolojik hastaliklar diglanmalidur.

o Baslanacak ilaglarin maliyet, ulasilabilirlik gibi 6zelliklerine dikkat edilmelidir. Hastanin kisisel tercihleri de goz
oniine alinmalidir
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Tablo 4: Antiepileptik ilaglarin se¢ilmesi (n6bet tiplerine gore)

Primer jeneralize - . .
tonik-klonik Fokal nobetler ébsans. Atipik abs.a s, m fyoklonik,
. nobetleri atonik nobetler
nobetler
Karbamazepin
Birinci sira Valpro.zit Fen1t0.1.r.1 Va}p rc.>at. Valproat
Lamotrijin Lamotrijin Etosiiksimid
Valproat
Fenitoin Topiramat
Karbamazepin Levetirasetam .
. . . Lamotrijin
Topiramat Tiagabin o .
. N . Lamotrijin Topiramat
Alternatifler Zonisamid Zonisamid
. Klonazepam Klonazepam
Felbamat Gabapentin Felbamat
Primidon Primidon
Fenobarbital Fenobarbital
Tablo 5: Antiepileptik ilaglarin se¢ilmesi (Epilepsi sendromlarina gore)
Epilepsi Sendromu flk sira AET fkinci sira AET Diger AEI Kullamlm;n};ejm gereken
Karbamazepin
Cocukluk Caginin Etosuksimid Levetirasetam Okskar})a.zepln
T Valproat . Fenitoin
Absans Epilepsisi Topiramat . .
Lamotrijin Tiagabin
Vigabatrin
Karbamazepin
Juvenil Absans Valproat Levetirasetam Okskar.ba.zep n
Epilepsi Lamotrijin Topiramat Fenitoin
P Tiagabin
Vigabatrin
Karbamazepin
Klobazam Okskarbazepin
Valproat . o
uvenil Miyoklonik Epilepsi Lamotrijin Klonazepam Asetazolemid Fenitoin
Levetirasetam Topiramat Primidon Zonisamid Tiagabin
Fenobarbital Vigabatrin
Gabapentin
Valproat
]ener;.i.hze Tonik-Klonik Lamotr n Levetirasetam Asetazolemid "1?1agab1r.1
Nobetler (yalniz) Karbamazepin Vigabatrin
Topiramat
Karbamazepin .
; : Levetirasetam
Sentro-temporal Dikenli Lamotrijin Topiramat Sultiam
Cocukluk Cag1 Epilepsisi Okskarbazepin Fenobarbital
Valproat
Karbamazepin Levetirasetam
Oksipital Paroksizmli Lamotrijin Topiramat
Cocukluk Cag1 Epilepsisi Okskarbazepin Fenobarbital
Valproat
Karbama%e.pm Klobazam .
Lamotrijin Gabapentin Asetazolemid
Fokal Epilepsiler Okskarbazepin ber Klonazepam
. S Fenitoin . .
Semptomatik, Kriptojenik Valproat Tiacabin Fenobarbital Piri-
Topiramat gabin midon
. Zonisamid
Levetirasetam
Klobazam
: . Steroid Vigabatrin Klonjazepam Karbamazepin
Infantil Spazm Topiramat .
Valproat .. Okskarbazepin
Lamotrijin
Zonisamid
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Klobazam Levetirasetam Karbamazep{n
. Okskarbazepin
Klonazepam Fenobarbital .
Dravet Sendromu e Stiripentol Lamotrijin
Valproat Etosiiksimid . .
; o Vigabatrin
Topiramat Zonisamid o
Fenitoin
Valpro'e.tj( Karbamazepin
Lamotrijin o
Clobazam Etosuksimid
Lennox-Gastaut Sendromu . Fenitoin Felbamat Steroid
Zonisamid L
. Pirimidon
Levetirasetam .
. Fenobarbital
Topiramat
Klobazam
Valproat .
Lamotriiin Klonazepam Karbamazepin
Miyoklonik Atonik Epilepsi o Levetirasetam Zonisamid Okskarbazepin
Etosuksimit . oo
. Fenobarbital Fenitoin
Topiramat .
Pirimidon
Klobazam
KI\(;ZerZI;im Levetirasetam Karbamazepin
CSWS proa . Okskarbazepin
Lamotrijin Topiramat Vieabatrin
Etosuksimid &
Steroid
Valproat . .
Landau-Kleffner . Levetirasetam . Karbamazepin
Lamotrijin . Sultiam .
Sendromu . Topiramat Okskarbazepin
Steroid
Tablo 6: Etki mekanizmasina gore antiepileptik ilaglar
Na kanal blokerleri Fenitoin, Karbamazepin, Okskarbazepin, Lamotrijin, Zonisamid, Lakosamid,
Rufinamid, Fenobarbital, Topiramat, Valproat
Ca kanal blokerleri Topiramat, Lamotrijin, Etosuksimid, Zonisamid, Valproat, Fenobarbital
GABA arttiricilar Benzodiazepin, Tiagabin, Vigabatrin, Fenobarbital, Topiramat, Valproat
Glutamat reseptdr antagonistleri Topiramat, Felbamat, Fenobarbital, Valproat
Gabapentenoidler Gabapentin, Pregabalin
K kanal agicilar Retigabin
Diiiretikler Bumetanid, Asetazolamid, Topiramat
Diger Levetirasetam, Stiripentol

Tablo 7: Hepatik enzim indiiksiyonu yapan AED’lar ve etkilestikleri ilaglar

Hepatik Enzim Indiiksiyonu Yapan AEPlar

Hepatik enzim indiiksiyonu yapan AEP’larla etkilesen ilaglar

Fenitoin
Fenobarbital
Karbamazepin
Okskarbazepin
Felbamat
Topiramat

Warfarin

Statinler

Kalsiyum kanal blokerleri
SSRI

Antipsikotikler

Trisiklik antidepresanlar
Hormonal kontraseptif tedavi
Bazi kanser ilaglar

Ozetle antiepileptik ilag tedavisinde dogru tani, nébet tiplerinin belirlenmesi, varsa epileptik sendrom tanisi, nébetlerin
siklik ve siddetinin tanimlanmasi, etyolojik nedenin belirlenmesi ndbete uygun antiepileptik ilacin se¢ilmesi, monoterapi
ve kolay uygulanabilen doz takvimi tedavinin bagarisinda énemlidir. Yine antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarinin,
farmakokinetiklerinin, ila¢-ilag etkilesimlerinin ve yan etkilerinin bilinmesi 6nemlidir. Eslik eden diger hastaliklar (KC,
bobrek yetmezligi, GIS hastaliklari, hipoalbuminemi..), hastaya ait 6zellikli durumlar (menstriiasyon, gebelik, laktasyon,

kullanilan ilaglar vb...), epilepsi ile iliskili psikososyal sorunlar goz 6niine alinarak tedavi planlanmalidur.

Sonug olarak tedavide hedef; hasta 6zelinde, yan etkilere sebep olmadan nébetlerin tamamen dnlenmesi ve hastanin ya-
sam kalitesinin arttirilmasidir. Her hasta i¢in antiepileptik ilaglarin etkinligi ve giivenliginin farkli oldugu, yan etki profi-

linin kisiye 6zgii oldugu, eslik eden komorbidite ve yasla iligkili oldugu unutulmamalidir.
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Tablo 8: Antiepileptik ilaglarin sik goriilen yan etkileri

AEI Sistemik Yan Etkiler Norolojik Yan Etkiler
KARBAMAZEPIN E:i:g;’ kusma, diare, hiponatremi, ras, Uykululuk, dizzines, bulanik/cift gérme, letarji, basagrist
PRIMIDON Bulanty, rag Uyku sikluslarinda degisme, sedasyon, letarji, davranis degisik-
FENOBARBITAL ligi, hiperaktivite, ataksi, tolerans, bagimlilik
FENITOIN G.1ng1\./al hipertrofi, rag Konfiizyon, konusma bozuklugu, diplopi, ataksi
hirsutizm
VALPROIK ASIT Kilo alimi, bulanti, kusma, sag dokiilmesi, Tremor, dizzines
kolay morarma
OKSKARBAZEPIN Bulanti, hiponatremi, rag Sedasyon, dizzines, ¢ift gorme, letarji, vertigo, basagrisi, ataksi
KLOBAZAM Salya artig1, bulanti, kusma, konstipasyon | Somnolans, agresyon, irritabilite, ataksi, insomni
ETOSUKSIMID Bulanti, kusma, Uyku bozuklugu, uykululuk, hiperaktivite
LAMOTRIJIN Ras, bulant: Dizzines, tremor, diplopi
VIGABATRIN Kilo alim1 Uykululuk, yorgunluk, dizzines, agresyon, depresyon
GABAPENTIN Seyrek Somnolans, dizzines, ataksi
PREGABALIN Kilo artigi, periferik 6dem, agiz kurulugu | Somnolans, dizzines, ataksi, tremor
Yorgunluk, sinirlilik, konsantrasyon gii¢liigii, konfiizyon, dep-
TOPIRAMAT Kilo kaybs, paresteziler resyon, anoreksi, lisan sorunlar1 anksiyete, tremor, ruh halinde
degisiklikler
ZONISAMID Bulants, anoreksi Somnolans, dizzines, ataksi, konsantrasyon gii¢liigii, konfiiz-
yon, depresyon
LEVETIRASETAM Enfeksiyon Yorgunluk, somnolans, dizzines, ajitasyon, anksiyete, irritabili-
te, depresyon
LACOSAMID Bulanti, kusma, yorgunluk Ataksi, dizzines, bagagrisi, diplopi
TIAGABIN Abdominal agr: Dizzines, enerji eks1khg}, somnolans, bulanty, sinirlilik, tremor,
konsantrasyon bozuklugu
RUFINAMID Bulanti, kusma, yorgunluk Dizzines, somnolans, basagrisi
FELBAMAT Bulanti, kusma, anoreksi, kilo kayb1 Insomni, basagrisi, dizzines, ataksi
BRIVARASETAM Bulants, kusma, Ba§ag¥151, yorgunluk, §omn01ans, dizzines, ataksi, nistagmus,
koordinasyon bozuklugu
ESLIKARBAZEPIN Bulant1i kusma, diare, yorgunluk, hipo- Uyk}lluluk, ataksi, Yertlgo, dikkat bozuklugu, dizzines, basagri-
natremi, ras s1, gorme bulanikligs, tremor
PERAMPANEL Kilo alims, yorgunluk, bulant Dizzines, somnolfms,ul'r?lta.blhtfe, ytriime bozuklugu, diismeler,
agresyon, ruh hali degisiklikleri

Tablo 9: Antiepileptik ilaglarin nadir ancak ciddi yan etkileri

MRI anormallikleri

AEI Yan Etkiler

KARBAMAZEPIN Agranulosnozj aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/ras, pankreatit, lupus sendromu,
serum hastalig

PRIMIDON . . . . . .. .

FENOBARBITAL Agraniilositoz, S]S/:FEN, hepatik yetmezlik, dermatit/ras, konnektif doku kontraktiirleri (Dupuyt-
ren), serum hastaligi

FENITOIN Agraniilositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/ras, adenopati, psddolemfoma,
noropati, ataksi, lupus sendromu, serum hastalig

VALPROIK ASIT Agraniilositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/ras, pankreatit, serum hastalig,
PKOS

OKSKARBAZEPIN Agraniilositoz, pansitopeni, lokopeni, SJS/TEN, multiorgan hipersensitivitesi,

KLOBAZAM Solunum depresyonu, SJS/TEN,

ETOSUKSIMID Agraniilositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/ras, serum hastalig

LAMOTRIJIN S]S/T.EN, multl1.organ hipersensitivitesi,
aseptik menenyjit

VIGABATRIN Kalic1 gorme alan defekti
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GABAPENTIN Multiorgan hipersensitivitesi

PREGABALIN Anjioddem, hipersensitivite reaksiyonlari, rabdomiyoliz

TOPIRAMAT Akut miyopi ve glokom, bobrek tasi, gocuklarda oligohidroz ve hipertermi
ZONISAMID Ras, SJS/TEN, aplastik anemi, agraniilositoz, bobrek tasi, ocuklarda hiperhidroz ve ates
LEVETIRASETAM Pansitopeni, SJS/TEN, anafilaksi ve anjioodem, psikoz

LACOSAMID Uzamis PR intervali, A-V blok, multiorgan hipersensitivitesi, nétropeni

TIAGABIN SJS/TEN, nonkonviilsif status

RUFINAMID SJS/TEN, dermatit/ras, Q-T intervalinde kisalma

FELBAMAT Aplastik anemi, hepatik yetmezlik

BRIVARASETAM Hipersensitivite reaksiyonlar1 (bronkospazm ve anjioodem) lokopeni, nétropeni, psikoz
ESLIKARBAZEPIN Uzamis PR intervali, A-V blok, hiponatremi (nadiren ciddi), SJS/TEN

PERAMPANEL Ciddi noropsikiyatrik etkiler ( hostilite, agresyon)

SJS: Steven-Johnson Sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolisiz, PKOS: Polikistik over sendromu
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DEMANSLARDA GUNCEL TEDAVI ALGORITMALARI

Dog. Dr. Aysu SEN
SBU Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg: ve Sinir Hastaliklari
Saglhik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Ortalama yagam siiresinin artmasiyla birlikte tiim diinyada demansl hasta sayisi1 da (AH ve diger demanslar) giderek art-
maktadir. 2018 yilinda diinyadaki demansli hasta sayisinin 50 milyon oldugu, bu sayinin 2031 yilinda 2 kat, 2050 yilinda
ise 4 kat artacag distintilmektedir.

ALZHEIMER HASTALIGI (AH)

65 yasindan sonra goriilen en sik demans nedeni olan AH (%60-70) toplumsal bir sorun olusturmaktadir. Ciinki; has-
talarda davranis ve kisilik degisimleri gortilmekte, hastaligin ilerlemesiyle hastalar gilinlitk yasam aktivitelerini siirdiire-
memekte, ileri donemde siirekli bakim veya bakimevi gereksinimi dogmaktadir. ABD verilerine gore AH 6liim nedenleri
arasinda 6. siradadir ve hastalarin ayni yastaki kognitif yonden saglikli bir bireye gére saglik sistemine maliyeti de %300
daha fazla olmaktadir. Tiim bu nedenlerle AH tedavisi 6nem kazanmaktadir.

AH Tedavisi
AH tedavisi ti¢ bolimde incelenebilir;
I) Nonfarmakolojik tedaviler
Bakimverenlerin egitimi
Fiziksel egzersiz
IT) Farmakolojik tedaviler
III) Palyatif bakim
Terminal donemde hasta ve bakimverenler i¢in fiziksel ve psikososyal ihtiyaglarin karsilanmast.

AH - Farmakolojik Tedavi
AH igin hastalik modifiye edici tedaviler bulunmamaktadir. Kullanilmakta olan onaylanmis tedaviler; kognisyon (bellek
ve diger), davranissal semptomlar ve fonksiyonel kapasite (giinlitk yasam aktiviteleri; GYA) tizerine etkili olan semptoma-
tik tedavilerdir. Bunlar iki grupta incelenebilir:
I) Kolinesteraz inhibitorleri
Donepezil
Rivastigmin
Galantamin
IT) N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti
Memantin
Kolinesteraz Inhibitorleri (KEI)
AH'de bazal 6n beyinde kolinerjik néron kaybi, neokorteks ve hipokampusta presinaptik terminallerde bozulma ve koli-

nerjik reseptorlerde azalma gorillmektedir. AHde en fazla azalan nérotransmitter asetilkolindir (Smith 1978). Asetilkolin
bellek ve dikkat ile yakindan iligkilidir.

Basal Forebrain
Cholinergic System

Kolinesteraz inhibitorleri sinaptik aralikta kolinerjik nérotransmisyon artisi yaparak demans semptomlarinda diizelmeye
neden olmaktadirlar. Beyin disinda da Ach artisina neden olmalar: istenmeyen etkilerin sebebidir.
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KEI - Cochrane Metaanalizi

a. Hafif, orta ve ileri evre AHde 3-6 ay donepezil kullanan hastalarla yapilmis olan RCKKC. 6 ay 10 mg/G donepezil
kullanimi: Kognitif fonksiyonlara (animsama ve diigitnme) ve GYAlere hafif olumlu etkisi oldugu, fakat davranis veya
yasam kalitesine plasebodan farksiz etkisi oldugu bulunmustur. 5 -10 - 23 mg/G donepezil kullanimi birbirleriyle karsilas-
tirlldiginda: 10 mg/G etkinligi 5 mg/Ge gore belirgin daha fazladir. 23 mg/G daha etkin degildir. Doz arttik¢a yan etkiler
artmaktadir. Bu yan etkilerin ¢ogu hafiftir (bulanti, kusma, diyare).

b. Hafif, orta evre AHde 6 ay Rivastigmin kullanan hastalarla yapilmis olan RCKKC. Rivastigmin 6-12 mg/G po veya
9.5 mg/G patch ve plasebo karsilastirildiginda: Rivastigmin, kognitif fonksiyon kotiilesme hizinda ve GYA siirdiirmede
kiigiik ve klinik 6nemi belirsiz olarak daha etkin oldugu, fakat davranis degisikliklerine etkisinin plasebodan farksiz ol-
dugu bulunmustur. PO ve patch etkinlikleri birbirlerine benzer, ancak patch formunun yan etkileri daha azdir. Bu yan
etkiler; bulanti, kusma, kilo kaybi ve dizzinessdir.

c. Her ii¢ KEI de hafif ve orta evre AH'de etkilidir. Etki mekanizmalari arasinda hafif farklar olmasina ragmen etkin-
likleri arasinda fark yoktur. Biiyiik bir ¢calismadan elde edilen veriler donepezilin rivastigminden biraz daha az yan etkili
oldugunu gostermistir.

Memantin

Glutamaterjik aktivite artis1 NMDA reseptorlerinde siirekli aktivasyona neden olarak hiicre i¢ine agir1 Ca girisi olmaktadir.
Bunun sonucu olarak serbest radikal olusumu, niikleer degisimler ve DNA hasar1 geliserek nérodejenerasyon meydana
gelmektedir.

Glutamate receplor

e

: Internalization?
OB?*DF% %%%ﬁ i DN

mcnomer Trimer % O %
Hexamer %:

Nanomer

Presinaptik akson M55

Glutamate

i

Postsinaptik
dendrit

Memantin bir glutamat NMDA reseptor antagonistidir. Endikasyonu orta ve ileri AHdir.

Mechanism of action : Memantine

In Alzheimer's patient abnormal glutamatergic activities causes
sustained activation of NMDA receptors which may lead to excessive
calcium influx, neuronal dysfunction and cell death

@ @ Memantine @ In Absence
of Glutamate m
In Presence 1 4 L\ 4
of Glutamate
‘
Close Channel Open Channel Open Channel Close Channel
NMDA receptor Blocked by Memantine Memantine Egress

Memantine (NMDA receptor antagonist) binds the NMDA receptor-operated cation
N — channels inhibit the prolonged influx of Ca?* ions (A

L P TR

Memantin - Cochrane Metaanalizi

Plasebo ile arasinda yan etkiler agisindan fark yoktur; Dizziness ( %6.1 vs %3.9), basagrisi (%5.5 vs %4.3), diismeler ... Fark
yok. Orta ileri AH da hafif klinik yararlilig1 vardir (KEI alsin veya almasin). Hafif AH da yarar1 yoktur.

AH Klinigi heterojendir. Bu nedenle tek bir ilacin etkinligi sinirhidir. En uygun tedavi kombine tedavidir. Calismalar en
fazla 6 ay siireli yapilmis ¢calismalardir. Hafif AH'de memantinin erken dénemde baslanmasi, uzun stireli kullanimi yararh
ve giivenilir midir? anlayabilmek i¢in uzun siireli alismalar gereklidir. Orta-ileri AH'de 6 aydan sonra da yararlilik devam
ediyor mu? anlayabilmek i¢in uzun siireli ¢calismalar gereklidir.
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Hafif — Orta AH Orta — Ileri AH

Tedai basly
Tedavi bazla Doneperil 5 me'G.. 10oel
Doneperil 5 me/G.. 10@meG ERivastizmin (Patch) 4.6 mp/'G.. 0.5 me'G
Rivastigmin {Oral) 2x1.5 ;e Jzfme'G # Memantin 5 mg/z.. 2x10 meG veya Memantin XR 7

Rivastigmin (Patch) 4.6 mg/G.. 0.5 me'G meF I meG
EFI +Memantin kombinasyonu

! | |

Hastalik flerlemesi Tedavivi sizden sacir va veniden defer]endis
Y et Tizha vitkz=k doz Her 3 — 4 zvda 1 deferlendir ve gerekirss dozlan titre ot
Bagka ChEI” e gec vevabegka ChEl'e [ l l

Hasztalik ilerlemezi
Dizha wiiksek doz veya
bagla tedavive g

Grosshers at 2l 20197 dan defstinilersk alimmstis Tedavivi kes
{Zom birkag vildyr lkemizds galantamin bulummad: Sindan AH mn terminal -dwmxagni tiffonkzivonlar
palantzmin ile ilgili kyamlar algoritmadan cilznlmgt ) ve fonksivons] veterlilik levbolduiunds

Yan etk
Bagla tedaviye g

KED'lerin Kesilmesi

KEl'lerin ani kesilmesi hizla kognitif kotillesme ve davranigsal problemlere neden olabilir (Minett 2003, Dalello 2009).
KET'lerine yeniden baslamak kotiilesmeyi geri déndiirmeyebilir. Bu nedenle KEI kesilirken dikkat edilmelidir. Kesilmesi
diistintildiigiinde 6nce dozu azaltilarak hasta yakindan izlenmeli, kognitif ve/veya davranigsal problem gozlenirse yeniden
onceki doza gikilmalidir. Bir sorun gézlenmedigi durumlarda azaltilarak kesilmesi diisiiniilebilir.

LEWY CISIMCIKLI DEMANS (LCD)
Ikinci siklikta goriilen demans nedenidir (%24.7).
[lerleyici kognitif yikim +
Dalgali seyirli kognisyon
Israrli gorsel haliisinasyonlar
REM uykusu davranig bozuklugu
Parkinsonizm

+
Noroleptik duyarliligt
Otonomik fonksiyon bozukluklar:
Depresyon ve deliizyon
Tekrarlayan diigmeler
Senkop

LCD - Farmakolojik Tedavi
Clinical practise with anti-dementia drugs: a revised (third)
consensus statement from British Association for Psychopharmacology’e gore:

KEI

Hem Parkinson hastalig1 demans: (PHD), hem LCD igin énerilmektedir. Kognisyon, davranigsal semptomlar ve global
fonksiyonlara orta derecede, anlamli yarar1 vardir. Ozellikle psikoz ve anksiyeteye etkilidir. Yaygin kortikal Ach eksikligi
ile yakindan iligkili olan gorsel haliisinasyonlara faydalidir. Genelde iyi tolere edilir (Rivastigminin PHDde tremorda artisa
neden olabilecegi akilda tutulmalidir).
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Memantin
LCDda faydalidir. Genelde KE['lerine ek olarak, daha ileri evrelerde kullanilmaktadir.
LCDda goriilen davranigsal semptomlarin tedavisini siirdiiriirken dikkat edilmelidir. Tipik antipsikotiklerden ka¢inma-

lidir. Ciinkd tipik antipsikotikler, parkinsonizmde kétiillesme, sedasyon, immobilite veya noéroleptik malign sendroma
(NMS) yol agabilir !!

Benzodiazepinler

Sedasyon ve paradoksal ajitasyona neden olabilir !

Atipik antipisikotiklerden Olanzapin ve risperidon (D2 R antagonisti ), NMS / Parkinsonizmde kétillesme, somnolans
veya hipotansiyona yol acabilir !!

Ketiapin, Klozapin

KEl'leri kullanmaya ragmen psikiyatrik ve davranigsal problemlere etkileri gdzlenmemisse veya akut davranis kontrolii
gerekliyse diisiik doz baglanip yavas artiglar yapilarak miimkiin olan en kisa siire kullanilmalidir. Davranis semptomlarin-
da kontrol saglandiysa kesilmesi diigiiniilmelidir.Klozapin kullanirken haftalik kan sayimi yapilmalidir (agranulositoz ris-
ki !!). (6,25 mg ile baslanip etkili olan en diigiik ve tolere edilebilecegi doza kadar yavas olarak arttirilmalidir.)

LCD - kullanilmamasi gereken ilaglar

Antikolinerjikler - Kognitif kotiilesme, konfiizyon, haliisinasyona neden olabilirler.

Benzodiazepinler - (REM davranis bozuklugunda klonazepam dikkatli olarak kullanilmali ) sedasyon, diisme riski artisi,
kognitif kotiilesme, paradoksal ajitasyona neden olabilirler.

Inhaler anestetikler - Deliryum, fonksiyonellikte azalmaya neden olabilirler.

Difenhidramin, antikolinerjik etkili antihistaminikler.

LCD; uyku bozukluklar: tedavisi

Melatonin

REM
davranis
bozuklugu

Melatonin +
Klonazepam

Klonazepam

P

Antidepresanlar:
Trazodon, mirtazapin

Insomni

N

.

LCD - motor semptomlarin tedavisi

Dopamin agonistleri

Kompulsif davranislar, haliisinasyon ve somnolansa neden olabilir.

Levodopa

Parkinsonizm i¢in daha iyi bir secimdir. Bu hastalarda Parkinson hastaliginda gortildiigii gibi iyi yanit alinmayabilir. Ge-
nelde kismen yanit alinabilir.

PARKINSON HASTALIGI DEMANSI (PHD)

KEI - Cochrane analizleri

Rivastigmin

PHDde; kognisyona orta, GYAlere hafif olumlu etkilidir.

Memantin

Bunun i¢in yeterli veri yoktur. Yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilere gore diisiik veya gok diisiik kesinlikte etkin oldu-
gu soylenebilir.
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FRONTOTEMPORAL DEMANS (FTD)

65 yasindan daha kii¢iik yaslarda en sik goriilen demans FTDdir.

FTD, farkli klinik ve patolojik goriiniimleri olan heterojen bir gruptur. On planda davranigsal ve dil ile ilgili semptomlar
goriilmektedir. Yiriitiict iglevler ve daha az oranda motor semptomlar da goriilebilmektedir.

Symptoms Clinical diagnosis | | Proteinopathy Genetics

MAPT

Behavior

Language

FTD - Tedavi
FTDde hastalig1 modifiye edici tedaviler ve FTD i¢in onaylanmis tedaviler yoktur.

FTD - Nonfarmakolojik Tedaviler

Bakim verenlerin egitimi davranislar iizerine olumlu etkilidir (Merrilees 2007).

Fiziksel egzersizlerin kognitif kotiillesmeyi geciktirdigi gosterilmistir (Cheng ve ark. 2014).

Konugsma terapileri akici olmayan primer progresif afazi (NfvPPA) ve semantik varyant primer progresif afazilerin
(svPPA) tedavisinde yararli olabilir (Kortte ve Rogalski 2013).

Miizik terapileri ve fiziksel egzersizlerin anksiyete, huzursuzluk, irritabilite ve agresyonu azalttig bildirilmistir (Langham-
mer ve ark.).

FTD - Farmakolojik Tedaviler

FDA onayli AH tedavileri FTDda yararli degildir ve kullanilmalar1 6nerilmemektedir !!
KET

FTD semptomlarini kotiilestirebilir (Kimura ve Takamatsu 2013, Mendez ve ark. 2007).

Memantin

Davranis veya kognisyona etkisiz bulunmustur (Boxer ve ark 2013, Vercelletto ve ark. 2011).

FTD semptomlar1 ve davranig SSRI'larla diizelebilir (Herrmann ve ark 2012, ikeda ve ark. 2004, Mendez ve ark. 2005,
Swartz ve ark. 1997).

Trazadon
FTDde davranissal problemler tizerine etkili oldugu, ancak kognisyona etkisiz oldugu saptanmustir (Lebert ve ark 2004).

Atipik antipsikotikler
Ozellikle yaglilarda ekstrapiramidal yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (Pijnenburg ve ark. 2003)
Duygu durum stabilizatorleri
FTDda davranissal ve psikiyatrik semptomlara yararli olabilir (Chow ve Mendez 2002, Cruz ve ark. 2008)
Karbamazepin, FTDda davranissal ve psikiyatrik semptomlara etkin olduguna dair giiclii veriler vardir. Kullanimi
onerilmektedir.
VPA, Oxkarbamazepin, Li disiik etkili veya etkisiz oldugu bulunmustur.
Gabapentin, Topiramat, Lamotrijin yeterli veri yoktur. Randomize kontrollii caligmalara gerek vardir.
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VASKULER DEMANS (VaD)

Heterojen bir sendromdur. AH ile VaD risk faktorleri ve patogenezi benzerlik gostermektedir. Ayrica AH ile VaD birlik-
teligi de sik goriilmektedir.

VaD; Farmakolojik Tedavi

KEI

VaD i¢in onaylanmamuislardir, ancak tedavide kullanilmaktadirlar. Bazi ¢alismalarda kognisyonda diizelme ve GYAllerinde
anlamli yararlar1 oldugu gosterilmistir.

Memantin

Hafif-orta vaskiiler demansl hastalar ile yapilan galismalarda orta ve diistik kesinlikte bulgular elde edilmistir. Bu verilere
gore, kognitif fonksiyonlar tizerine az bir klinik yararlar1 oldugu, GYA tizerine etkileri olmadigs, diisiinme zorluklari, dav-
ranis ve duygudurum tizerine hafif yararl olduklari, plaseboyla karsilastirildiginda kullanan hastalarda daha az ajitasyon
gozlendigi bildirilmistir.

Ayrica bu kisilerde serebrovaskiiler patolojiye ait klinik ve radyolojik bulgular da aragtirilarak saptanan vaskiiler risk fak-
torlerine yonelik tedaviler baglanmali ve énlemler alinmalidir. Ozellikle hipertansiyon saptanan hastalarda kalsiyum kanal
blokerlerinin kognitif skalalarda diizelmeye neden oldugu bildirilmektedir.

KET’lerinin
birbirine istiinligi
gosterilmemis

Donepezil 10 mg/G
ve/veya

Serebrovaskiiler
patolojiye ait klinik ve
radyolojik bulgulari

Vaskiler risk
faktorlerine yonelik

AN

Ca kanal blokerleri
(nimodipin 90 mg/G)
Kognitif skalalarda diizelme

DEMANSLARDA DAVRANISSAL - PSIKIYATRIK SEMPTOMLAR

Demansli hastalarda ajitasyon, agresyon, delizyonlar, haliisinasyonlar, paranoya, depresyon, apati, disinhibisyon, uyku
diizensizlikleri gibi pek gok davranissal - psikiyatrik semptomlar ¢ok sik (hastalarin % 60- 90'1nda) olarak gézlenmektedir.

Davranigsal-Psikiyatrik Semptomlarin Nonfarmakolojik Tedavisi

Demansli bir hastada herhangi bir davranissal - psikiyatrik semptom gozlendiginde 6ncelikle altta yatan nedenin ne oldu-
gu aragtirilmalidir. Bu semptom ya da semptomlarin pek ¢ok nedeni olabilir. Enfeksiyon, yeni baslanan bir ilacin yan etkisi
veya hastanin 6nceden kullanmakta oldugu ilaglarla etkilesimi, agri, korku, deliryum, konfiizyon, uykusuzluk, hastanin
yanlis anlamasi (Isitme veya goérme problemi nedeniyle ortaya ¢ikan haliisinasyonlar nedeniyle veya kognitif bozukluk /
dil problemi nedeniyle), deliizyonlar (Capgras), bakimveren kisinin sikintis1 ve buna bagli olarak hastaya yanlis davranis:
gibi pek ¢ok neden davranissal-psikiyatrik semptomlara sebep olmus olabilir. Bu nedenlere yonelik ¢6ztimlerin bulunmas:
davranigsal problemin de ortadan kalkmasini saglayabilir. Hastanin gevresiyle ilgili problemlerin ¢6ziimii; Hastalarin
cevresel faktorleri ani degistirilmemeli, aynalar gibi hastanin kendi goriintiisiinii yansitan parlak yiizeyli esyalar hastalarin
davranig problemlerine yol agtyorsa bunlara yonelik 6nlemler alinmalidir (Ornegin; aynalarin kaldirilmasi veya iizerlerine
ortl ortiillmesi gibi). Aromaterapi, egzersiz, miizik terapi, masaj / dokunma terapisi gibi ilag dis1 diger tedavilerin de faydali
olabildigi bildirilmektedir.
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DAVRANISSAL-PSIKIYATRIK SEMPTOMLARIN FARMAKOLOJIK TEDAVISI
KEI
Noropsikiyatrik semptomlara kiigiik etkilerinin oldugu bildirilmektedir.

Memantin
Ajitasyon, agresyon, irritabiliteye etkili olduguna dair ¢caligmalar vardur.

Antidepresanlar

Caligmalarda demansli hastalarda 6zellikle Sitalopram* (10-20 mg/G) kullanimi énerilmekte, ajitasyonu azalttig: bildiril-
mektedir. Yagl hastalarda 20 mg/G tizerine ¢ikilmamasi onerilmektedir.

Trazadon, uyku bozukluklarinda énerilmekte, baslangi¢ dozu olarak 25 mg/G, gerekirse 100 ...150 mg/G ¢ikilabilecegi
bildirilmektedir.

Karbamazepin, yeterli veri olmamakla birlikte ajitasyonda etkili oldugu bildirilmektedir, 300 mg/G gibi diisiik dozlarda
kullanimi énerilmektedir.

Davranigsal Psikiyatrik Semptomlarin Tedavisinde Isve¢ Karolinska Enstitiisii Onerileri

Ozellikle irritabilite, ajitasyon ve anksiyete tedavisinde; SSRI'larin birinci sirada kullanilmas nerilmektedir.

Ozellikle VaD ve miks tip demansta tipik/atipik antipsikotiklerle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin artisina
neden olmalar1 nedeniyle 6liim riskinin arttig1 vurgulanmaktadir !

Atipik noroleptiklerin ancak psikoz ve ajitasyon tedavisinde diger secenekler etkisizse kullanilmasi gerektigi vurgulan-
maktadir!!

DEPRESYON TEDAVISI

SSRI'lar tercih edilmekte ve 6zellikle Sertralin ile Sitalopram onerilmektedir. Sitalopramin davranigsal- psikotik bulgulara
da etkili oldugu vurgulanmaktadir. Fluoksetinin uzun yarilanma siireli ve ila¢ etkilesiminin fazla oldugu belirtilmekte,
Paroksetinin ise en fazla antikolinerjik etkili SSRI oldugu belirtilmektedir.

Diger Davranigsal Psikiyatrik Semptomlarin Tedavisi

Apati (+ Depresyon)

Tedavide mutlaka KEI olmali, gerekirse antidepresanlar ve diisiik doz metilfenidat eklenmelidir.

Uyku Bozukluklar:

Cozlim i¢in 6ncelikle nonfarmakolojik stratejilerin tercih edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir! Bunlar, uyku hijyeninin
gozden gegirilmesi, daha iyi hale getirilmesi, hastalarin dogal giin 15181ndan daha fazla yararlanmasinin saglanmasi, giin-
lik egzersizlerin yapilmasidir.

Seksiiel uygunsuz davranislar

AH, VaD ve diger dejeneratif demanslarda %15-25 oraninda goriilmektedirler. Nonfarmakolojik tedavi yontemi olarak
davranigsal miidaheleler 6nerilmektedir. Farmakolojik tedaviler konusunda yapilmis bir ¢aligma bulunmamakta, ancak
literatiirde anekdotal raporlar ile bazi ilaglarin etkin oldugundan bahsedilmektedir. Genel olarak antidepresanlar ilk tercih
olarak sunulmaktadir!! Antipsikotikler, KEI'leri, Gabapentin, Pindolol, Simetidin ve Hormonal ajanlar ile de fayda sagla-
nabildigi bildirilmektedir.

HAFIF KOGNITiF BOZUKLUK (MCI)

Klinik gériiniim olarak homojen olmayan bir sendromdur.Amnestik MCI (aMCI) ve amnestik olmayan MCI (naMCI)
olmak tizere iki ana grup halinde incelenebilir. MCI her zaman AH’ye evrilmez; 6zellikle aMCTI’lerde 2-5 yil iginde AH
gelisimi normal popiilasyona gore 3 kat fazladir. Bu grupta AH gelisimi riski yilda %10 olarak bildirilmektedir.

MCI - Farmakolojik Tedavi

Bitkisel iirtinler, besin takviyeleri 6nerilmemektedir; Ginkgo biloba ...biligsel yikim1 / demansa evrilmeyi 6nlemiyor. Fos-
folipidlerin yarar1 yok. Kombine besin takviyelerinin bellek performansina yararlar1 yok. NSAID genel populasyonda
kullanan kisilerde daha az AH gozlendigine dair ¢alismalar var, fakat MCI'da yararli olduguna dair veri yok.

KEI

MCTda rutin olarak dnerilmiyorlar. Bir ¢alismada bellek bozuklugu belirgin sorun yaratan hastalarda donepezilin semp-
tomatik yararlar1 gozlenmis, ancak demansa evrilmeyi 6nledigine dair bulgular bulunmamistir. Tedavinin kisiye 6zel de-
gerlendirilmesi gerektigi ve bellek bozuklugu belirgin sorun yaratan hastalarda GIS yan etkileri, kas spazmlar1 / ayak
kramplari, anormal riiyalar gibi yan etkileri hakkinda aile bilgilendirilerek baslanabilecegi bildirilmektedir.
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Kismen/tam
dizelme
% 14-56

Demansa doniisii degistirdigi
gosterilmemis
SVH ve KVH azaliyor

Aerobik
Egzersiz

MCI - Diger Tedavi Yontemleri

Aerobik egzersiz ile genel kognitif iyilesme (MMSE: +1 puan) gozleniyor, ancak demansa evrilme hizina etkisi tam olarak
bilinmemektedir.

Biligsel rehabilitasyonlarin etkisi tam olarak bilinmiyor. Akut donemde baz1 yararl: etkilerinin gozlendigi, ancak zamanla
bu etkilerin azaldig: bildirilmektedir.

MCI - Oneriler

Hafif kognitif bozuklugu olanlarin %14 -56’sinin kismen ya da tam olarak diizelebildigi bildirilmektedir. Bu nedenle tiim
olgular bu duruma yol agabilecek olan ila¢ yan etkileri, uyku bozukluklar: (OSAS gibi), depresyon, B12 vitamini eksik-
ligi ve hipotiroidi gibi nedenler agisindan degerlendirilmelidir. Altta yatan bir neden saptandig: durumlarda bu nedene
yonelik tedavi ve onlemler alinmalidir. Ayrica bu kisilerde serebrovaskiiler patolojiye ait klinik ve radyolojik bulgular da
aragtirilarak saptanan vaskiiler risk faktorlerine yonelik tedaviler baglanmali ve dnlemler alinmalidir. Aerobik egzersiz ve
gerekiyorsa beslenme bi¢imi degisikliklerinin de faydali olabilecegi akilda tutulmalidir.
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BASAGRISI TEDAVI ALGORITMALARI

Dog. Dr. Fiisun MAYDA DOMAC
SBU Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar: Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Néroloji Klinigi

Uluslararasi1 Basagris1 Dernegi tarafindan 2018 yilinda yayinlanan siniflamaya gore basagrilari;
A. Primer basagrilari
1. Migren

1.1Aurasiz migren

1.2 Aurali migren (tipik aurals, beyin sap1 aurali, hemiplejik , retinal)

1.3 Kronik Migren

1.4 Migren komplikasyonlar1 (migren statusu, infarkt olmaksizin stirekli aura, migrene bagli infarkt, migren au-
rasinin tetikledigi nobet)

1.5 Olas1 migren

1.6 Migren ile iliskili olabilecek episodik sendromlar (tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar, benin paroksiz-
mal vertigo, benin paroksizmal tortikolis)

2. Gerilim tipi bagagrisi
2.1 Seyrek epizodik gerilim tipi basagris
2.2. Sik epizodik gerilim tipi basagrist
2.3 Kronik gerilim tipi basagrisi
2.4 Olasi gerilim tipi basagrist

3. Trigeminal otonomik basagrilari
3.1. Kime basagrisi
3.2. Paroksismal hemikranya
3.3. Kisa-siireli unilateral nevraljiform basagrisi ataklar1 (SUNCT, SUNA)
3.4. Hemikrania kontiinya
3.5. Olast trigeminal otonomik sefaljiler

4. Diger primer basagrilar1
4.1 Primer okstiriik bagagrisi
4.2 Primer egzersiz bagagrisi
4.3 Primer cinsel aktivite ile iligkili basagrisi
4.4 Primer gok giirtiltisii bagagrisi
4.5 Soguk-stimulus basagris
4.6 Disardan-basing basagrisi
4.7 Primer saplanma basagrisi
4.8 Nummular bagagrisi
4.9 Hipnik bagagris
4.10 Yeni baglangi¢h glinliik 1srarli basagrisi

MIGREN TEDAVISi
1. Akut atak tedavisi
2. Proflaktik tedavi

1. Akut atak tedavisinde amag
1. Atagin erken doneminde ve bagagrisi siddeti orta diizeyde iken en kisa siirede tedaviye baglayarak migren
ataklarin etkili ve hizli olarak kalici bir sekilde tedavi etmek
2.Etkin ilac1 dogru dozda kullanmak
3. Agriya eslikei bulgularin da tedavisini yaparak azaltmak veya ortadan kaldirmak
4. Ataklarin olusturdugu 6ztrltlugi azaltip yasam kalitesini yiikseltmek
5. Rebound agriy1 6nlemek
Akut tedavi yeterli olmadiginda
1. flacin dozu degistirilir veya farkli ilag tedavisi ile devam edilir
2. Destekleyici tedavi eklenir
3. Parenteral dihidroergotamin kullanilabilir
4. Proflaktik tedaviye baslanir
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Tedavi seciminde

a. Basamakli tedavi

b. Ataga uygun tedavi tercih edilebilir
Basamakl: tedavide 6nce nonspesifik migren ilaglarindan basit ve kombine analjezikler/ NSAIDler + antiemetik ile tedavi
yapilir. Tedaviye yanit alinmadiginda ise migrene 6zgii ilaglar (triptanlar, ergot ve tiirevleri) ve antiemetik tedavi verilir.
Ataga uygun tedavide ise atagin siddetine, siiresine, sikligina, eslik¢i semptomlara, daha 6nce kullanilan tedavilerin basar:
durumuna, komorbid hastaliklara, hastanin isine ve tercihine gore tedavi secilir. Migrene 6zgii ilaglar (triptanlar, ergot ve
tiirevleri)+ antiemetik tedavi baslanir. Bu ilaglara yanit alinamadiginda opiodler ile noroleptikler baslanabilir
- Hafif —orta ataklarda basit analjezikler/NSAID’ler, antiemetik ve migren spesifik ilaclar verilebilir.
- Orta- siddetli ataklarda ilk tercih oral triptan, sumatriptan+ naproksen kombinasyonu, kusma ve bulant1 eslik
ediyorsa oral olmayan formlar, parenteral dihidroergotamin 6nerilmektedir.

1.Basit/kombine analjezikler ve NSAID’ler;

Yarilanma siiresi kisa olanlar asetaminofen (1000mg), asetil salisilik asit (650-1000mg), ibuprofen (400-1200mg), diklofe-
nak (50-100mg), etodolak (400-800mg), metamizol (500-1000mg), ketoprofen (30mg IV, 60mg IM).

Yarilanma siiresi uzun olanlar naproksen (750-1250mg), deksketoprofen (50mg) tedavide kullanilmaktadir.

Yan etkileri bulanti, dispepsi, gastrik iilser/kanama, diare, akut renal yetmezlik, nefrotik sendrom, kan basinci yiikselmesi,
agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemidir. [lag etkilesimleri NSAID’ler oral antikoagiilan, oral antidiabetik, fenito-
in, digoksin ve aminoglikozidlerin etkisini arttirirken, lityum ve antiasit emilimini azaltir.

2.Migrene 6zgii ilaglar
A. Triptanlar:
Sumatriptan ; oral 50 mg (maksimum doz 100 mg/giin)
nazal 20 mg (maksimum doz 40 mg/giin)
subkutan 6 mg (maksimum doz 12 mg/giin)
Zolmitriptan; oral 2.5 mg (maksimum doz 5-10 mg/giin)
nazal 2.5 mg (maksimum doz 5 mg/giin)
Rizatriptan ; oral 10mg (maksimum doz 30 mg/giin)
Elatriptan; oral 40mg (maksimum doz 80 mg/giin)
Naratriptan; oral 2.5 mg (maksimum doz 5 mg/giin)
Frovatriptan; oral 2.5mg (maksimum doz 7.5 mg/giin)
Kontrendikasyonlar1 inme, periferik damar hastaligi, prinzmetal angina, kontrolsiiz HT, baziler migren, hemiplejik mig-
ren, gebelik, son 24 saatte ergo kullanimidir. Yan etkiler; parestezi, halsizlik, sersemlik, bas donmesi, ates basmasi, bulanti,
ag1z kurulugu, disfajidir.

B.Ergo alkaloidleri;
Ergotamin tartarat+kafein+parasetamol, oral 0,5-2mg (maksimum doz 6mg/atak, 10mg/hafta)
Kontrendikasyonlar; iskemik inme, periferik damar hastaligi, kontrolsiiz HT, AV shunt, mitral stenoz, karaciger veya
bobrek hastaligl, gebelik. Beta blokerler ile birlikte dikkatli kullanim gerektirir. Yan etkileri: Akut: parestezi, bulanti, kus-
ma, kramp, tremor, angina. Kronik: Ekstremitelerde agri, periferik ve santral vc, HT, tasikardi,renal bozukluk, ilag asir1
kullanim bagagrisi seklindedir.

3.Antiemetikler
Metoklopromid; 10-20mg (maksimum doz 20mg/atak)
Trimetobenzamid; 100-200mg (maksimum doz 800mg/atak)
Kontrendikasyon; ¢ocuk hasta, gebelik, epilepsidir. Yan etki; akut distonik reaksiyon; huzursuzluk, akatizi, sedasyon

4. Noroleptikler;

Klorpromazin; 0.1 mg/kg IV (maksimum doz 25 mg/atak)

Kontrendikasyon; hipotansiyon, epilepsidir. Yan etki istemsiz hareket bozuklugu, akut distonik reaksiyon, hipo-
tansiyon, aritmi, bag donmesi, gorme bozuklugudur.

Proklorbenazin ; 5mg IV (maksimum doz 10mg/atak)

Kontrendikasyon; gebelik, epilepsi, gocuk hastadir. Yan etkiler huzursuzluk, akatizi, akut distonik reaksiyon, se-
dasyon olabilir.

Haloperidol; 5mg

Kontrendikasyon; gebelik, epilepsi, cocuk hasta. Yan etki; akatizi, akut distonik reaksiyon, sedasyon

5. Opioidler;

Meperidin, 50-150mg IM/IV (maksimum doz 300mg/giin)
Morfin; 5-15mg (maksimum doz 30mg/giin)
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Tramadol; oral (50-100mg), parenteral (100mg), rektal (5mg)
Butorfanol; nazal 1mg (maksimum doz 2mg/atak)
Kontrendikasyonlar gebelik, ke ve bobrek yetmezligi, MAO inhibit6r kullanimidir. Yan etki sedasyon, konfiizyon,
solunum depresyonu, hipotansiyon, sedasyon, bagimlilik olabilir.
6. Diger
a.  Gepantlar
Rimegepant: Faz III ¢calismasinda 75, 150 ve 300mg dozu akut migren ataginda 100mg sumatriptana esdeger etki
saptanmuistir.
Ubrogepant: Faz II ¢alismalarinda 25, 50 ve 100mg dozu akut migren atag ve eslikei belirtiler tizerinde anlamh
etki izlenmistir
b. Serotonin 1 F reseptor agonisti (Lasmiditan)
Triptanlardan farkli olarak vazokonstriktor etki gostermez.
Faz III ¢aligmalar1 (SAMURAI, SPARTAN) 100 ve 200mg dozlarinda akut migren ataginda agriy1 sonlandirma ve azalt-
mada anlamli olarak etkin bulundu

MIGREMN STATUSU

Sl re plasman)
ProklorperazintSumatriotan

Agndevanm ediyor

Deksametazon 10-25mig Diazeparm 5-10mg
Agr dewarmn Agr dewarm
ediyor ediyor
Ketorolak 20 . Klorpromazinm
R S e O oioid

V- GOImg 0, Limg kg 1l

B. Proflaktik tedavi gerektiren durumlar
1. Ayda4 > agrili giin
Seyrek ama uzun siireli ve/veya oziirliiliige yol acan ataklar (2-3 giin siiren ve kayip olusturan),
Atak tedavisine ragmen giinliik aktiviteleri engelleyen ataklar
Atak ilaglarina kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaglarinin agir1 kullanimi
Giderek siklasan ve ilag asir1 kullanim basagrisi gelisme riski olan
Ozel durumlar: Baziler migren, komplike migren

A

Proflaktik tedavide amag:

1. Ataklar1 6nlemek veya atak sikligini, siddetini ve stiresini azaltmak

2. Atak tedavilerini en aza indirmek

3. Yasam kalitesini yilikseltmek

4. Hastanin en az yan etkiye maruz kalmasini saglamak
Proflaktik tedavide beta blokerler, antidepresanlar, antiepileptikler, kalsiyum kanal blokerleri, serotonin antagonistleri,
norotoksinler (Bot. Toksin), anti CGRP monoklonal antikorlar, norostimiilasyon teknikleri, girisimsel yontemler, biligsel
ve davranisel tedavi ile alternatif tedavi yontemleri kullanilmaktadir .

1.Beta blokerler;

Propranolol; 80-200mg, metoprolol 50-150 mg, timolol 10-20 mg (kanit diizeyi A ilaglar)

Atenolol 50-100mg, nadolol 20-160 mg ( kanit diizeyi B ilaglar)

Kontrendikasyonlar: astma, siniis bradikardisi, 2-3. derece AV blok, kalp yetmezligi, depresyon, diabettir.

Yan etkiler bradikardi, hipotansiyon, egzersiz intoleransi, yorgunluk, sedasyon, depresyon, uyku ve bellek bozuk-
luklari, impotanstir.

2. Kalsiyum kanal antagonistleri

Flunarizin 10mg/giin (kanit diizeyi B), verapamil 180-480 mg (kanit diizeyi U), diltiazem 80-240mg
(yeterli kanit yok)

Kontrendikasyon hipotansiyon, depresyon, anksiyetedir. Yan etkiler sedasyon, halsizlik, kilo alimi ve ekstrapira-
midal yan etkilerdir.
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3. Antiepileptikler

Topiramat; 25-150 mg (kanit diizeyi A)

Zonisamid ; 100-200mg (yeterli kanit yok)

Kontrendikasyon; azalmis renal ve hepatik disfonksiyon, bobrek tasi, glokomdur. Yan etki parestezi, kognitif
etkilenme, somnolans, halsizlik, kilo kaybi, metabolik asidoz , bobrek tas: olabilir.

Sodyum valproat; 250-1500mg (kanit diizeyi A)

Kontrendikasyon karaciger hastalig1, kanama diyatezidir. Yan etki sedasyon, tremor, alopesi, kilo alma, bulanti,
kusma, hepatotoksisitedir.

Lamotrijin ; 100-200mg (yeterli kanit yok)

Kontrendikasyon ke yetmezligi, yan etki; Stevens-Johnson sendromu.

Pregabalin; 50-200mg (yeterli kanit yok)

Gabapentin; 300-800 mg (yeterli kanit yok)

Kontrendikasyon bobrek ve karaciger yetmezligidir.Yan etki; sedasyon,sersemlik, bag donmesi , tremordur.

4. Antidepresan

Amitriptilin 25-150 mg (kanit diizeyi B), venlafaksin 37.5-150 mg (kanit diizeyi B), fluoksetin 20-40 mg (kanit
diizeyi U), sitalopram 20-40 mg, duloksetin 30-60mg, sertralin 50-100mg, doksepin 25-100mg (yeterli kanit yok)
Kontrendikasyon Asir1 duyarlilik, glokom, epilepside dikkatli kullanim, prostat hipertrofisi, kardiyak ileti bozukluklari,
feokromasitoma dir. Yan etki ag1z kurulugu, kabizlik, carpinti, sedasyon, gorme bulaniklig, kilo alimi, ortostatik hipotan-
siyon, asir1 duysarlilik, HT, mani, idrar retansiyonu, kalp blogu seklindedir.

Botulinum toksin uygulama
Kronik migrende endikedir. Frontal, temporal, oksipital ve servikal de 31 nokta 5er iinite toplamda 155 iinite, 3
ay araliklarla uygulanir. Etkisini degerlendirmek icin en az 2 kez uygulama yapilmalidir

Periferik sinir blokajlar1
Biiyiik oksipital sinir, kii¢iik oksipital sinir, supraorbital sinir, supratrochlear sinir, auriculotemporal sinir, sphe-
nopalatin sinir

AntiCGRP Monoklonal antikorlar
Epizodik ve kronik migren tedavisinde yeni onay almustir.
Galcanezumab 120-240mg Sc ayda 1
Fremanezumab 225-675mg sc ayda 1
Eptinezumab 100-300mg sc 3 ayda 1

Norostimiilasyon

a. Noninvazif
Supraorbital transkutandz stimiilasyon
Transkranial magnetik stimiilasyon
Vagal sinir stimiilasyonu
Transkranial dogru akim uyarisi

b. Invazif
Oksipital sinir stimtilasyonu
Implante vagal sinir stimiilasyonu

Menstriiel Migren
Atak tedavisi: Basit analjezikler, NSAID, Triptan
Basagrisinin tekrar edecegi ongoriiliiyorsa mveya akut tedaviye yanit iyi degilse kisa siireli proflaksi uygulanabilir. Oral
kontraseptif kullaniminin plasebo haftasinda menstriiel migren atag varsa plasebo haftasi atlanir. Proflaktik tedavi ali-
yorsa menstriiasyona yakin dénemde doz arttirilir. Komorbid bozukluklar olarak depresyonu varsa trisiklik antidepresan,
katamenial epilepsi varsa antiepileptik verilir.
Basit analjezik: Parasetamol, aspirin 1x1. Menstriiasyon baslamadan 6nceki hafta baglanir, menstriiasyon siiresince de-
vam edilir.
NSAID: Naproksen 550mg 1x1, 2x1 oral. Menstriiasyon baslamadan onceki hafta baslanir, menstriiasyon siiresince devam
edilir.
Triptan:

Frovatriptan 5mg 1x1, 2x1 oral . Menstriiasyonun -2. glinii baslanir, sonrasinda +4. giin dahil 2,5 mg 1x1/
2x1 devam edilir (6 giin).

Naratiptan 1mg 2x1 . Menstriiasyonun 3. giinii baglanir, 6 giin devam edilir.

Zolmitriptan 2,5mg oral 2x1. -2. glin baglanir, +5. giin dahil (7giin devam edilir).
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Transdermal Ostrojen yamalar > 100 pg estrodiol icerenlerden. Menstriiasyondan 6nceki -2/-3 giinde baglan>p 1 hafta de-
vam edilir.
Uzun siireli profilaksi

Beta bloker

Propranolol ~ 40mg/giin ve iizeri, Metoprolol ~ 50-100 mg /giin (En az 3 aylik tedavi)
Kalsiyum kanal blokeri

Verapamil 120-240mg/giin, Flunarizin 10mg/giin (1x2) (En az 3 aylik tedavi)
Trisiklik antidepresan

Amitiptilin 25-75mg/giin (1x1, 3x1) (En az 3 aylik tedavi)
Magnezyum

Magnezyum sitrat 300-600mg 1x1, magnezyum subkarbonat 400mg (2x1) (Sikliistin 15. gliniinden baglayip diger
menstrilasyona kadar 2 ay )
Antiepileptik

Valproik asit 500-1000mg/giin, topiramat 50-100mg/giin, gabapentin 600-2400mg/giin, levetiresetam 500-1000mg/
giin (En az 3 aylik tedavi)
Transdermal Ostrojen yamasi 100mikrogram Ostradiol (menstriiasyondan 7 giin dnce)

Gebelik

1. Nonfarmakolojik

Tetikleyici ajanlarin bulunmasi ve ortadan kaldirilmasi, dengeli ve diizenli beslenmek, sigara ve alkol alimin kisitlamak,
uyku diizeni, fiziksel egzersizler, rahatlama teknikleri, biofeedback, akupunktur, biligsel davranisei terapi, bazi vitaminler
(riboflavin - 3 ay boyunca 400mg /giin kullanimu ile ataklar %50 azalmistir), diyet destekleri (koenzim Q10 100mg/giin,
alfa lipoik asit 300-600mg/giin) seklinde olabilir.

Proflaktik tedavi

Propranolol, metoprolol, gebelikte migren proflaksisinde ilk tercihtir. 3. Trimestrda kullanilinca neonatal bradi-
kardi, hipotansiyon, hipoglisemi, preterm dogum, respiratuar distres izlenebilir. Miimkiinse 3. trimestrda kesilmesi oneri-
lir. Yenidogan monitorize edilir.

Trisiklik antidepresan: Amitriptilin migrende ikinci tercihtir. Beta bloker inefektif/kontrendike oldugunda tercih
edilmelidir. Yenidoganda geri ¢ekilme semptomlar izlenebilir
SNRI: Venlafaksin : kullanimi 6nerilmez. Duloksetin : yeterli ¢alisma yok

GERILIM TiP BASAGRISI TEDAVISi

Atak tedavisi (Epizodik GTBA)

[lk tercih: Basit analjezik ve NSAID. 2. Tercih kombine analjeziktir.

Triptan, kas gevsetici ve opioidlerin yeri yok!!!

Akut tedavi haftada 2 giinden fazla kullanilmamali!!!

Agirt doz ve siklikta kullanimi sonrasinda Ilag Asir1 Kullanim Bagagris Gelisir

Proflaktik Tedavi Gerektiren Durumlar
1. Ayda4 > agrili giin

2. Bagagrisi sliresi 4 saatten uzunsa
3. Atak tedavisine ragmen giinliik aktiviteleri engelleyen ataklar
4. Atak ilaglarina kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaglarinin asir1 kullanimi
5. Giderek siklagan ve ilag asir1 kullanim basagrisi gelisme riski olan
Medikal tedavi:

Amitriptilin 10-75mg/giin, venlafaksin 75-150mg/giin, mirtazapin 30mg /giin, duloksetin 30-60mg/giin, maprotilin 25-
75mg/giin, mianserin 30-60mg/giin

flag dis1 tedavi yontemleri

Psikolojik ve davranigsal tetkikler, relaksasyon egzersizleri, EMG biofeedback, stresle miicadele yontemi, fizik tedavi (eg-
zersiz, masaj, TENS, sicak veya soguk uygulama), akupunktur, oromandibuler tedaviler seklindedir.
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VERTIGOYA TEDAVI YAKLASIMLARI

Dog. Dr. Hiilya ERTASOGLU TOYDEMIR
SBU Bakurkdy Dr. Sadi Konuk Saglk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Noroloji Klinigi

Vertigo (bas donmesi) donme illiizyonu olarak tanimlanir. Vertigo, vestibiiler son organin, vestibiiler sinirin veya
gekirdegin ya da vestibiilo-serebellumun tek tarafli hasar1 sonucu gelisirken, es zamanl bilateral gelisen vestibiiler hasar
daha ¢ok dengesizlige neden olur.

Dizziness kelimesinin Tiirk¢e karsiligi bulunmamaktadir. Hastalarin tanimladig, baslarinda dolgunluk, agirlik
halini, sarhosluk hissini anlatmak i¢in kullanilabilir.

Vertigo hastasini degerlendirirken anamnez, ayrintili norolojik muayeneyi takiben pozisyonel testleri, bas cevirme ve bag
sallama testlerini yapmak, odiyogram ve gereklilik halinde goriintiileme tetkiklerini ile elektrofizyolojik tetkikleri planla-
mak gerekir.

BENIGN PAROKSISMAL POZiSYONEL VERTIGO (BPPV)

Tekrarlayan vertigonun en sik nedenidir. Her yasta goriilebilir. Kadinlarda daha sik goriiliir. idiyopatik BPPV, 50 yasin
altindaki bireylerde migren ile iligkili diistintiliirken, yasl hastalarda otokoni dejenerasyonu ile iliskilendirilebilir.
Otokoninin utrikiiler makiiladan kopmasi ve semisirkiiler kanallardan birine diigmesi sonucu gelisir. Posterior kanal,
yerlesimi geregi en sik etkilenen kanaldir (%80-85). Posterior kanal etkilenmesini, %10-17’lik oranda lateral kanal etkilen-
mesi takip eder. Anterior kanal etkilenmesi ¢ok nadirdir.

Pozisyon degisikligi ile (en sik yataktan kalkarken) tetiklenir. Kafa travmasi, vestibiiler norit, Meniere hastaligini takip ede-
bilir. Yogun egzersiz, aerobik, dag bisikleti gibi aktivitelerden, dis tedavisi, i¢ kulak operasyonlarindan sonra da goriilebilir.
Hastalar siklikla bagdonmesinden yakinsa da, dengesizlik, yiirime bozukluklari, basta hafiflik, sallanma hissi, bulanik
gorme, goriintiilerin sallanmas gibi pek ¢ok yakinma ile bagvurabilirler.

Ataklar, 30 saniyenin altinda siirmekle birlikte ¢ogunlukla daha uzun sekilde algilanir. Haftalar siiren ataklar yasanabilir.
Rekiirrens %30-50 oraninda goriilebilir. Vestibiiler hassasiyeti olanlarda (tagit tutmasi, migren vs) daha sik ortaya ¢ikar.
Ataklar giinliik yagsamda belirgin etkilenmeye yol acabilir.

Spontan remisyon goriilebilirken, esas tedavi kanalit repozisyonu saglayan manevralar ile yapilir. Posterior kanal i¢in Ep-
ley ve Semont manevralar1 kullanilirken, lateral kanal i¢in Barbeque ve Gufoni manevralar1 uygulanir.

Tek manevra ile bityiik oranda diizelir. Ug veya daha az manevra ile diizelme %84 oraninda goriiliir.

Pozisyonel testleri yaparken 20 dioptrilik, optik fiksasyonu ortadan kaldiran bir gozliik olan Frenzel gozligi kullanarak
optik fiksasyon ile baskilanan nistagmuslar1 gortiniir hale getirmek miimkiin olabilir.

Posterior kanal BPPV (pBPPV), Dix-Hallpike testi ile test edilir ($ekil 1). Hastalarin %70’inde pozisyonel nistagmus gorii-
lar. Nistagmus, yukar1 vurumlu, yatirilan kulaga dogru, torsiyonel nistagmustur. Latent periyodu 1-15 saniye, siiresi 5-40
saniye civarindadir. Yorulur. Epley manevrasi ve Semont manevralar ile tedavi edilir (Sekil 2 ve Sekil 3). Epley manevrasi,
1992 yilindan beri kullanilmakta olup, tiim klinik bilimler i¢inde, en etkili girisimlerden biridir.

A B C

Sekil 1. Dix-Hallpike manevrasi (Rev Bras Otorrinolaringol 2007;73(4):533-9)
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Sekil 2. Epley manevrasi (The international tinnitus journal 2010;16(2):135-45)
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Sekil 3. Semont manevras: (Otolaryngology-Head and Neck Surgery (2008) 139, S47-S81)

Horizontal kanal BPPV, BPPV olgularinin %10-17’sinde saptanir. pBPPV’ye gore daha siddetli ve giiriiltiilidiir.
Vejetatif semptom ¢oktur. Gece yatakta donmeyi takiben, daha ¢ok lineer hareket ile tetiklenir. Uykudan uyandirabilir.
Horizontal nistagmus, jeotrofik ya da ajeotrofik tipte goriilebilir. Roll testi ile degerlendirilir (Sekil 4). Barbeque (Sekil 5)
ve Gufoni manevralari (Sekil 6 ve Sekil 7) ile tedavi edilir.

Ozetle; BPPYV, tekrarlayan vertigonun en sik nedeni olup, ykii ve bulgular1 oldukga tipiktir. Tedavisi kolaydir.
Ataklarin yasam kalitesi tizerine olumsuz etkileri olabilir, bu sebeple tedavisi olduk¢a 6nemlidir. BPPV tani ve tedavisi ile
hastalara gereksiz tetkikler yapilmasinin 6niine ge¢ilmis olur.

r
)

Sekil 4. Roll testi (Pradhan A, BPPV)
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Sekil 5. Barbeque manevrasi (International Journal of Otolaryngology 2011:835671)
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Sekil 6. Gufoni manevrasi (jeotrofik nistagmus varliginda)
(Handbook of Clinical Neurology Volume 137, 2016, Pages 241-256)
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Sekil 7. Gufoni manevrasi (ajeotrofik nistagmus varhiginda
(J Neurol Sci. 2015 Nov 15;358(1-2):183-7)

MENIERE HASTALIGI

Tekrarlayan spontan vertigo ataklari, tinnitus, isitme kaybi ve kulakta dolgunluk hissi ile sekillenir. Siklikla 4 ve 5. dekatta
erigkinlerde goriilir. Kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Kronik bir tablodur.

Hastaligin patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Asir1 tiretim ya da abzorbsiyonda azalmaya bagli endolenfte hidrops
gelistigi ileri siirtilmektedir. Viral enfeksiyonlar, diyet, genetik, vaskiiler faktorler, iyon dengesindeki degisiklikler, immiin
mekanizmalar, glikoprotein mekanizmasindaki degisiklikler patogeneze etkisi olabilecek faktorler olarak sayilabilir.
Ataklar, tinnitus, isitme kaybi, kulak dolgunlugu ve vertigo ile karakterizedir. Isitme kayb, baslangicta diisiik frekansta
saptanir ve dalgali seyir izler. Ilerleyen evrelerde isitme kaybi yerlesir ve fluktuasyonlar kaybolur. Ataklar, en az 20 dakika
ile saatler arasinda siirer. Genellikle 24 saati ge¢mez.

Tanisal testler olarak, odiyogram, kalorik test, dehidratasyon testleri, goriintilleme yontemleri, sVEMP ve oVEMP gibi
elektrofizyolojik yontemler kullanilabilir. Odiyogramda, fluktuasyon gosteren, diisiik frekansta sensorindral isitme kaybi
goriilebilir. Kalorik testte, kalorik yanitlarda anlamli azalma saptanabilir. Gorilintiileme yontemlerinden intratimpanik
kontrast madde ile 3D Flair MR goriintiilerinde, perilenfatik tutulumda azalma ya da kaybolma izlenebilir. Petrozal kemik
MR goriintiilerinde patognomonik hidrops goriintiisii saptanabilir. sVEMP ve oVEMP, sakkiiler ve utrikiiler fonksiyonla-
rin degerlendirmesinde kullanilan yontemlerdir ancak Meniere hastaliginda duyarl degildir

Tedavi, atak tedavisi ve koruyucu tedavi olarak ayrilabilir.

Atak tedavisinde, antiemetikler (oral, parenteral) veya dimenhidrinate kullanilabilir. Dimenhidrinate, her 4-6 saate bir 50
mg olarak kullanilir. Ekstrapiramidal sistem yan etkileri bulundugu ve uzun kullanimda kompansasyonu geciktirebilecegi
i¢in kullanimlar1 sadece atakta ve kisa siireli olarak 6nerilmektedir.

Koruyucu tedavide, ilag dis1 yontemler ve dietle ilgili oneriler (tuz azaltma, kafein ve alkol kullaniminin azaltilmasz), dii-
zenli yasam ve egzersiz onerileri bulunmaktadir.

Medikal tedavide en sik kullanilan ilag betahistindir. Betahistin, zayif H1 agonisti, giicliit H3 agonisti olup i¢ kulakta vazo-
dilatator etkisi mevcuttur. Atak siklig tizerine koruyucu etkisi vardir. Yan etkisi azdir, %10’un altinda bir hasta grubunda
az da olsa gastrik yan etkiler goriilebilir. Betahistin ile vertigo ataklarinin sayisi azalir ancak isitme kaybi diizelmez.

Diger oral tedavi secenegi kortikosteroidlerdir. Tek basina, kisa stireli oral kortikosteroid kullanim sonuglari geliskilidir.
Kullanimina, yan etkileri gozetilerek hastaya gore karar verilmelidir.

Medikal tedaviye direngli, 6 aydan daha uzun siireli olgularda girisimsel tedaviler giindeme gelir. Transtimpanik kortikos-
teroid ile, isitmenin korundugu, hastalarin %70 den fazlasinda tinnitusun kontrol altina alindigy, vertigo ataklarinda azal-
ma oldugu ileri stiriilmistiir. Intratimpanik gentamisin, yiiksek doz betahistine ragmen drop ataklar yagayan hastalarda
uygulanabilir.

Diger girisimsel tedaviler olarak, vestibiiler ablasyon, vestibiiler sinir diseksiyonu (koklear sinir korunarak), labirentek-
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tomi, ventilasyon tiipli yerlestirme (intratimpanik uygulamalar i¢in) endolenfatik kese cerrahisi (vertigo ataklari azalir,
isitme kayb1 geri gelmez) diistintilebilir.

Avrupa iilkelerinde daha ¢ok betahistin tercih edilirken, ABDde tuz kisitlamasi, ditiretikler, gentamisin ve kortikosteroid-
lerin intratimpanik enjeksiyonlar: daha ¢ok tercih edilmektedir.

VESTIBULER NORIT
Vestibiiler nérit, vestibiiler siniri izole sekilde etkileyen akut ya da subakut inflamasyondur. Isitme azhig1 ya da kulak ¢in-
lamasi olmaz. Yasla insidansi artar. En sik 40-50 yaslarinda goriilir. Periferik vertigonun, BPPV ve Meniere hastaligindan
sonra, 3. siklikla goriilen nedenidir.
Genellikle gecirilmis bir iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben birkag giin i¢inde gelisir. Klinik tablo, ilerleyici rotatuar
bas donmesi, bulant1 ve kusma ile karakterizedir. Bir - iki giin i¢inde pik yapar ve birkag haftada diizelir.
Norolojik muayenede,

1. Lezyonun kars1 yoniine hizli fazi1 olan horizontorotatuar spontan nistagmus (nistagmus optik fiksasyon ile azalir ya
da inhibisyon gosterir)

2. Bas gevirme testi (Head impulse test) pozitiftir.

3. Kalorik uyarimda unilateral kanal parezisi saptanur.

Vestibiiler norit tedavisinde 3 temel prensip vardir:

1. Semptomatik tedavi: Bag donmesi, bulant: ve kusmanin baskilanmasi antiemetikler ve vestibiilosupresanlar ile
saglanir. Kortikosteroidlerin 80-100 mg/giin, 1 ay siireli kullanim1 dnerilmektedir. ilk 3 giin i¢cinde baslanan glukokorti-
koidlerin, vestibiiler fonksiyonlarda uzun donemde diizelme sagladigi, hastanede kalim siiresini kisalttig1 gosterilmistir.

2. Nedene yonelik tedavi olarak valasiklovir giindeme gelmis ancak metilprednizolon ve valasiklovirin kargilastiril-
dig1 bir ¢alismada, metilprednizolonun vestibiiler norit hastalarinda periferik vestibiiler fonksiyonlarin diizelmesinde
etkili oldugu, valasiklovir veya kombinasyon tedavisinin etkisiz oldugu bulunmustur.

3. Vestibiiler rehabilitasyon: Santral kompansasyonun diizenlenmesini saglar. Vestibiiler rehabilitasyonun fizyolojik
temeli, santral sinir sistemi plastisitesine dayanir. Atak dis1 donemde daha etkilidir.

Etkileri: 1- Hareketle tetiklenen semptomlar: azaltir. 2- Denge ve postiiral stabiliteyi arttirir. 3- Vestibiilo-okiiler
reflekste diizelme saglar.

SANTRAL NEDENLI BASDONMELERI

3 adim yatak bas1 muayene (HINTS) ile degerlendirme yapilmalidur.
*  Head Impulse
* Nystagmus
* Test of Skew bakilir.

INFARCT bulgusu (+) SANTRAL ETYOLOJILER DUSUNULMELI !!!
*  Impulse Normal
*  Fast-phase Alternating
*  Refixation on Cover Test
Tiim vertigo olgularinin %25’i santral kokenlidir.
Hastalarin semptom ve bulgularina bakildiginda, ciddi denge bozuklugu, nistagmus (hizli faz1 yon degistiren horizontal
nistagmus veya vertikal nistagmus), bulanti / kusma ve ek norolojik semptom ve bulgular saptanabilir.
Periferik ve santral nistagmus ayirimi Tablo 1'de gosterilmistir.

L e

Tablo 1: Periferik ve santral tipte nistagmusun 6zellikleri
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Santral vertigo nedenleri
Migren
Serebrovaskiiler hastaliklar
Multipl skleroz
Kraniyoservikal bileske bozukluklari (Arnold Chiari malformasyonu)
Neoplastik, primer, metastatik veya paraneoplastik
Herediter ataksiler
Toksik
Epilepsi
Santral pozisyonel vertigo/nistagmus

VESTIBULER MiGREN

Norolojik muayenede atak dis1 donemde patoloji saptanmayan, bazen periferik vestibiiler etkilenmenin de saptandigy,
isitme kaybinin eslik etmedigi, dykiide migren 6zelliginde basagrilarinin mevcut oldugu paroksismal vertigo ataklarinda
vestibiiler migren diisiiniilmelidir.

Vestibiiler migren, her yasta goriilebilir. Spontan veya pozisyonel vertigo ataklar1 mevcuttur. Atak siiresi degiskendir. Sa-
niyeler, dakikalar veya saatler siirebilir. Basdonmesi ile migren agrilarinin zamansal iliskisi degiskendir. Ataklarin bazilar:
basagrisindan tamamen bagimsizdir. Bazi hastalarda migren agrilar1 yatistiktan yillar sonra vertigo ataklar: ortaya ¢ikar.

Vestibiiler migren tan kriterleri (2018 yilinda yayinlanan Uluslararasi basagris1 bozukluklar: siniflamasina (Interna-
tional Classification of Headache Disorders) (ICHD-3):

1. Orta veya siddetli derecede vestibiiler semptomlarin (5 dakika ile 72 saat arasinda ) en az 5 kez tekrar etmesi

2. Uluslararas: bagagrisi bozukluklar: siniflamasina (International Classification of Headache Disorders (ICHD))
gore aural1 veya aurasiz migren 6ykiisii olmasi

3. Vestibiiler epizodlarin en az %50 sinde asagidaki migren 6zelliklerinin bir veya daha fazlasinin olmasi

a. a) Su oOzelliklerin en az ikisi ile birlikte basagrisi: Tek tarafli, pulsatil, orta veya siddetli agr1 veya rutin fiziksel akti-
vite ile alevlenme

b. b) Fotofobi ve fonofobi

c. ¢) Gorsel aura

d. 4) Daha bagka bir vestibiiler tan1 ya da uluslararasi basagris: siniflama tanis: almamas.

Tedavi

Oncelikle yagam seklinin diizenlenmesi, tetikleyicilerden kaginma énerilir.

Medikal tedavi ( Akut / Profilaktik)

Akut tedavisinde dimenhidrinat, metoklopramid gibi antiemetikler kullanilr.

Profilaktik tedavide betablokerler, antikonviilzanlar, antidepresanlar ve kalsiyum antagonistleri kullanilabilir.
Magnezyum, diet, vestibiiler rehabilitasyon onerilir.
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NOROREHABILITASYON KAVRAMI VE AKUT INMEDE
ALGORITMALAR

Uzm. Dr. Elif UNAL
SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Noroloji Klinigi

2016 yil1 verilerine gore norolojik hastaliklar diinyada en sik saglikli yillardan kayip olusturan hastalik grubu olup diinyada
olumlerin en sik ikinci nedenidir. Norolojik hastaliklar icinde ise en sik saglikli yillardan kayip olusturan hastalik grubu
inme olarak belirlenmistir. Bu nedenle nororehabilitasyonun etkin sekilde uygulanmasi, hastalarin hayatlarini daha kali-
teli yagamasini saglar ve komplikasyonlar1 6nlemede 6nemlidir.

Nororehabilitasyon interdisipliner bir yaklasimla engellilik yasayan bireyleri optimal fonksiyon diizeylerine getirerek sos-
yal yasamda maksimum bagimsizlikla yasamlarini siirdiirmelerini saglamay1 hedefler.

Nororehabilitasyon ekibi noroloji uzman,fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanyi, fizyoterapist, is-ugras: terapisti, rehabili-
tasyon hemygiresi, psikolog, dil- konusma terapisti, sosyal hizmet gorevlisi, yutkunma bozuklugu uzmanlari, ortez ve protez
teknisyeni, beslenme uzmani ve hasta ile ailesinden olugsmaktadir. Noroloji uzmanlar1 daha ¢ok hastalar: akut donemde
degerlendirerek bu donemde etkin tedavilere yogunlastig: i¢in rehabilitasyon yaklagimlarina ¢ok asina degillerse de akut
ve kronik donemlerde hastalar: degerlendiren rehabilitasyon ekibinin bagindaki en 6nemli 6gedir.

Norolojik hastaliklar icinde en sik saglikli yillardan kayip olusturan hastalik grubu inme olarak belirlenmistir. Akut ve kro-
nik dénemde hastalarin rehabilitasyon programlarimin bilinmesi sayesinde hasta ve hasta yakinlar1 prognoz ve sekonder
komplikasyonlar konusunda bilgilendirilebilir. Inme rehabilitasyonunda amag, inme éncesi gergeklestirilebilen becerile-
rin tekrar 6gretilmesidir. Bu siire¢ hastanin inme sonrasi hastanede yatis: sirasinda baslar.

Inme sonrasi hastalar temel olarak 3 paternde iyilesme gosterirler. Adaptasyon inme sonrasi defisitleri kompanse etmek
i¢in alternatif yollar bulmaktir (etkilenmeyen ekstremiteyi ya da yardimci cihazlari kullanma gibi). Etkilenmis ekstremite-
yi kullanmamayi tesvik etmesi nedeniyle iyilesme fazini yavaslatabilecegi unutulmamalidir. Rejenerasyon néronlar, iliskili
hiicreler ve devrelerin gelismesiyle birlikte etkilenmis olanlarin yenileriyle degistirilmesidir. Bu kavram son yillarda kok
hiicre ve biiyiime faktorleri ile ilgili tedavilerin ortaya ¢ikmas ile oldukga ilgi gormeye baslamistir. Noroplastisite basitce
noral agda degisim ya da yeniden yapilandirma olarak tanimlanir ve iyilesmede ana siireg olarak kabul edilir. Inmeden
hemen sonra direkt olarak etkilenen kortikal alanlarda aktivasyon azalir. Zaman ilerledik¢e zarar géren noral aglarla in-
meden etkilenmeyen komsu alanlar tekrar baglanti kurar ve klinik iyilesme gozlenir. Yapilan ¢alismalar noroplastisitenin
tam olarak gelismesi i¢in rehabilitasyon yontemlerinin amaca yonelik ve bol tekrarli olarak yapilmasinin gerekliligi tize-
rinde durmaktadir.

Inme sonrasi en hizli iyilesme ilk 3-6 ayda goriiliir, 6. ay sonunda iyilesme bir platoya ulasir. Ancak iyilesmenin yillar
boyunca devam ettigini gosteren ¢alismalar da vardir. Yutma, ytiz hareketleri ve yiiriime diger defisitlerden daha ¢abuk
iyilesme gosterir. Buna karsilik daha lateralize olarak temsil edilen konusma, dikkat, dominant el fonksiyonu gibi defisitler
daha geg iyilesirler. Iyilesmede kétii prognoz isaretleri flask donemin ¢ok uzun siirmesi, hareketin 2-4 hafta sonra bagla-
masy, asir1 proksimal spastisite, reflekslerin ge¢ doniisii ve rehabilitasyona baslama siiresinin uzamasi olarak siralanabilir.
Bunun diginda inme sonrasi depresyon ve inme tedavisinde kullanilan ila¢larin yan etkilerinin de rehabilitasyonu olumsuz
etkiledikleri gosterilmistir.

Inme sonrasi hastanin rehabilitasyon siireci hastanin yattigi andan itibaren baslar. Ik dénemde amag motor égrenmenin
yanisira komplikasyonlarin 6nlenmesi ve adaptif tekniklerin 6gretilmesidir. Hastanin yatak i¢inde uygun pozisyonlanmasi
ile optimum kas tonusunun saglanmasi, uygun duysal uyaranlarin verilmesi, hastanin ¢evreyle ilgisinin arttirilmasi, basi
yarasinin onlenmesikontraktiirlerin ve agrinin énlenmesi ile solunum problemlerinin yonetimi saglanir. Hastalarin po-
zisyonlanmast i¢in yardime cihazlardan da yararlanilabilir. Aktif rehabilitasyona ne zaman baglanmasinin uygun olacag:
konusunda yapilan ¢alismalarda ¢ok ¢eliskili sonuglar elde edilmesine ragmen genel olarak rehabilitasyona erken do-
nemde baglanan hastalarin 3. ay Modifiye Rankin Skorlarinin ge¢ donemde rehabilitasyona baglanan hastalardan daha iyi
oldugu bildirilmistir. Cok erken donemde (inme sonrasi 24. saatte) mobilize edilen hastalarin 3. ay sonugclarinin ise daha
kot oldugu bildirilmistir. Bu nedenle aktif rehabilitasyona hastanin stabilizasyonu saglandiktan sonra 2-3 hafta icinde
baslanabilecegi kanaati olusmaktadir.

Inme sonrasi akut donemde hastalarda gogu kez gozden kagabilecek bazi 6nemli durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar-
dan ilki omuz agrisidir. Flask paralizi sonrasi olusan omuz agris1 %70 oraninda goriiliir. Iyilesmeyi geciktiren bu agrilar
nedeniyle rehabilitasyon siireci sekteye ugrayabilir ya da motor gelisim maskelenebilir. Agr1 subluksasyon, impingement,
talamik lezyon, spasitisite nedenleriyle olusabilir. Uygun pozisyonlama ile dirsek altini desteklemek omuz tizerindeki
baskiy1 azaltacaktir. Omuz askilari, bantlama kullanilabilir. ikinci durum olarak goriilebilen artmig spastisitenin tedavisi
onemlidir, ¢iinkii yapilan ¢aligmalarda spastisite gelismeyen hastalarin 1 yilin sonundaki degerlendirmelerde daha iyi
motor gelisim gosterdikleri izlenmistir. Tedavide baklofen, sinir bloklari, botulinum toksini, intratekal baklofen kullanila-
bilir. Bagka bir problem de inme sonrasi gelisen depresyondur. Genelllikle gozden kagan bir bulgudur. Prevalansi %20-40
arasinda degismektedir. Yorgunluk, isteksizlik, dikkat ve konsantrasyon problemleri rehabilitasyonun etkisini de azaltir.
Sitalopram, sertralin, fluoxetin inme sonras: gelisen depresyonda plaseboya gore en etkili bulunan ajanlardir. Trisiklik
antidepresanlarin da etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardur.
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Inme sonrasi hastalarin ise geri donmeleri tesvik edilmelidir. Ise geri doniis inme hastalarinda 6zgiiveni arttirmak icin
onemlidir. Siire, hastalar arasi ¢ok degiskenlik gosterir. Ise doniis iin kriter fiziksel ve kognitif yetersizligin derecesidir.
Ancak geng yas, egitim seviyesi, becerilerin seviyesi, inme 6ncesi yapilan isin de etkisi de biiyiiktiir.

Sonug olarak inme rehabilitasyonu takim ¢alismas: gerektiren kompleks bir kavramdir. Zamanlama ve yogunluk konu-
sunda farkli goriisler olsa da basarili rehabilitasyon protokoliiniin hastalar tizerinde pozitif bir etkisi oldugu gergektir.
Norologlar olarak nororehabilitasyonda 6nemli bir roliimiiz vardir. Etkin ve uygun tedavinin zamanlamasi, rehabilitasyon
stirecinde 6nemli basamaklar: tanima, gerekli 6nlemleri alma, takimi yonlendirme konusunda 6nemli gorevlerimiz vardir.
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