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AKUT İSKEMİK İNME - TROMBOLİTİK TEDAVİ

Doç. Dr. Murat ÇABALAR

SBÜ Bakırköy Dr. Sadi Konuk Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Giriş
İnme (Stroke), dünyada en fazla fonksiyon kaybına neden olan, yaşam kalitesini en fazla etkileyen ve ölüm nedeni olarak 

da ikinci sırada yer alan hastalık grubudur. Dünyada bir yılda 17 milyon kişi inme geçirmekte, 6 milyon kişi ise inme 

nedeniyle hayatını kaybetmektedir. Her 40 saniyede bir kişi inme geçirmektedir. TUİK raporlarına göre Türkiye’de 2016 

yılında inmeden ölenlerin sayısı 38.395, iskemik inme için ise yeni vaka sayısı 100.000 olarak bildirilmiştir. 22-25 Ekim 

2014 yılında İstanbul’da yapılan 9. Dünya İnme Kongresinde ilk olarak küresel inme beyannamesi yayınlanmış ve hastalar 

için aşağıda belirtilmiş haklar duyurulmuştur. 

 1. Korunma

 2. Risk faktörleri konusunda bilgilenme

 3. Risk faktörlerinden korunmak için ortam ve tedavi yaklaşımlarına erişme

 4. İnme belirtileri konusunda yeterince bilgilendirilme

 5. Hızlı, etkin tedaviye ulaşabilme

 6. İnme sonrası sosyal olanaklar ve rehabilitasyon tedavilerine ulaşım  

İnme tedavisinde en önemli faktör tedaviye hızlı ulaşabilmektir (Zaman=Beyin). Kaybedilen her dakika beyindeki mil-

yonlarca hücrenin ölümü demektir. 

Olgu 1: 75 yaş, E, akut gelişen sol tarafında güçsüzlük ve konuşmada bozulma ile 2. saat içinde acil servisimize getirildi.

Özgeçmişinde; iskemik kalp hastalığı vardı. Nörolojik muayenesi; bilinç açık, koopere, oryante, hafif dizartrik, sol hemi-

parezi (kas gücü 3/5, 4/5) NIHSS: 9, mRS: 3. İlk BBT: normal, kranial MR (DWI-ADC): Sağ kapsüla internada 1,5x0.5 cm 

boyutunda akut enfarkt vardı. TA: 130/80 mmHg, PLT: 192.000/mm3, INR: 1.04, aPTT: 26.5 sn. Hasta onamı alındıktan 

sonra olayın 3. saatinde 70 mg İV r-tPA (Alteplaz®) (%10’u bolus geri kalanı 1 saatte gidecek şekilde) verildi. Nöroloji yo-

ğun bakım ünitesinden, 24. saat kontrol BBT sonrası inme ünitesine alındı. Kontrol BBT’de sağ kapsüla intena ve kaudat 

başına lokalize 3x2 cm boyutlarında iskemi alanı görüldü. Hasta inme ünitesinde takip edildi. Son nörolojik muayenesinde 

şuur açık, koopere, oryante, sol hemiparezi (kas gücü -5/5), NIHSS:4, mRS:1 olan hasta klopidogrel 75 mg/gün ile taburcu 

edildi. 3. ay mRS: 0 idi.

Trombolitik tedavi
Recombinant Tissue Plasminogen Activator (r-tPA): ilk 3 saatte gelen akut iskemik inme hastalarında etkinliği kanıt-

lanmış tek tedavi yöntemidir (NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke-1995). Daha sonra yapılan 

çalışma ile bu süre 3-4,5 saat arasına çekilmiştir (2008 - ECASS3 (European Cooperative Acute Stroke Study-III), 2010 AHA 

(American Heart Association)/ASA (American Stroke Association)). ABD’de 1996, Avrupa’da 2001 Türkiye’de 2006, bizim 

kliniğimizde ise 2010 yılında akut iskemik inme hastalarında İV r-tPA uygulanmaya başlanmıştır. İV r-tPA, trombüs üzeri-

ne olan etkisini plazminojeni plazmine dönüştürerek yapar. ECASS III ve SITS-ISTR 3 çalışmaları sonucunda 3-4,5 saatte 

iV r-tPA uygulanması ile 3. ayın sonunda, kontrol grubuna göre fonksiyonel iyileşme anlamlı derecede yüksek bulunmuş-

tur. Ölüm ve ciddi yan etki kontrol grubu ile benzerdir. Tüm meta analiz çalışmaların ortak sonucu “tedaviye ne kadar 

erken başlanırsa o kadar iyi” yönündedir. Yani ilk 90 dk içinde uygulama yapılmışsa NNT (number needed to treat): 4.5, 

90-180 dk arasında uygulanmışsa NNT: 9 ve 180-270 dk arasında uygulanmışsa NNT: 14 tür. 

 Hastane öncesi, 112 aranması ve olay yerine ulaşım, olayın başlangıç saatinin kaydedilmesi, hızlı bir nörolojik 

değerlendirme, vital bulguların ve kan şekerinin ölçümü ile birlikte FAST ve BEFAST gibi inme ölçekleri hesaplandıktan 

sonra, olgunun inme ile ilgili en yakın sağlık tesisine nakli yapılmalıdır.   

 Hastanede ise “İV r-tPA mı?”, “endovasküler tedavi mi?”, yoksa “standart tedavi mi?” kararı için olgu hızlıca de-

ğerlendirilmelidir. 

 NINDS önerisine göre acil servise getirilen inme olgusunun değerlendirme aşamaları süre olarak aşağıdaki gibi 

olmalıdır.  

 Hekim ≤ 10 dk Kapı 

 İnme muayenesi ≤ 15 dk Kapı 

 BBT çekilmesi ≤ 25 dk Kapı

 BBT yorumlanması ≤ 45 dk Kapı 

 İlaç (Nihai hedef: ≥ % 80 uyum) ≤ 60 dk Kapı

 İnme ünitesine yatış ≤ 3 saat

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

Hesaplanan dozun %10’u bolus, geri kalanı 60 dakika infüzyon şeklinde uygulanır. 

 Hasta seçimi çok önemlidir. 

 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 çalışmalarının sonucu olarak). Seçil-

miş hastalarda geri toplanabilir stentler ile endovaskuler tedavi sınıf I, kanıt seviyesi A düzeyinde bir tavsiye kararı ile kul-

lanılması önerilmiştir (ICA, M1 ve M2 okluzyonu olanlarda faydalı). Aynı rehber (AHA/ASA 2018), DAWN ve DEFUSE 

3 çalışmalarının ışığında 16-24 saat tedavi edilebilen büyük damar tıkanıklığı olan bazı hastalarda “genişletilmiş pencere” 

mekanik trombektominin açık bir yararı olduğundan bahsetmektedir. 

AHA/ASA 2018 rehberine göre akut iskemik inmeli bir hastaya yaklaşım nasıl olmalıdır?
• İV r-tPA yararları zamana bağlıdır ve uygun hastalar için tedavi mümkün olduğunca çabuk başlatılmalıdır.

      (mekanik trombektomi için de aday olabilecek hastalar için bile)

• 3-4,5 saat içinde (ECASS III dışlama kriterlerine göre) uygun tüm akut iskemik inme hastalarına İV r-tPA verilmelidir

• <60 dakikadan kapı-iğne zamanlarına ulaşmaya çalışmalıdır

• İV r-tPA verilecekse; BT, kan şekeri (mutlaka bekle ve gör), INR, aPTT, PLT

(koagülopati şüphesi yoksa sonucu bekleme!), BTA, MRA 

(mekanik trombektomi için aday olacak hastalar bile olsa sonucu bekleyerek zaman kaybetme !)

      AHA/ASA 2018 rehberine göre İV r-tPA endikasyonları (mutlak olması gereken kriterler) 

• İlk 4,5 saat içinde yapılacak 

• Görüntülemede herhangi bir tip akut kanama (intraserebral, subaraknoid, subdural) olmayacak

• Kranial BT’de demarke ve geniş hipodensite olmayacak 

• Kan basıncı < 185/110 mmHg 

• Trombosit > 100.000/mm3

• INR < 1,7 

• aPTT < 40 sn

      AHA/ASA 2018 rehberine  göre İV r-tPA verilebilir. (göreceli dışlama kriterleri hastaların çoğu için uygulanabilir)  

• Başlangıç zamanının belirlenememiş olması-uyanma esnasında farkedilen inme

• Son 3 ay içinde kranio/spinal cerrahi 

• Son 3 ay içinde kranio/spinal travma 

• Son 3 ay içinde iskemik inme

• Son 3 hafta içinde gastrointestinal kanama

• Son 3 hafta içinde genitoüriner kanama 

• Son 3 hafta içinde majör cerrahi

• Son 2 hafta içinde majör sistemik travma

• Son 1 hafta içinde komprese edilemeyecek arterlere ponksiyon

• İntrakranial kanama öyküsü

• NOAK (non-Vitamin K antagonisti oral anti koagülan) kullanımı (son 48 saatte) 

(Dabigatran’ın antidotu İdarucizumab)

• Son evre böbrek yetmezliği, diyaliz

• İleri karaciğer yetmezliği, siroz 

• Aort diseksiyonu (İV r-tPA kesinlikle önerilmiyor)

• Enfektif endokardit (İV r-tPA kesinlikle önerilmiyor)

• Sistemik malignite

• İntrakranial intraaksiyel tümör veya kitle 

• İntrakranial AVM

• Yaygın ön duvar ST elevasyonlu miyokard infarktüsü 

• Perikardit

• Son 7 gün içinde dural ponksiyon

      AHA/ASA 2018 rehberine göre İV r-tPA verilir (dışlama kriteri değildir)

• BT’de hiperdens arter işareti 

• Minör inme (NIHSS <5)

• Majör inme (NIHSS >22)

• Hızlı düzelen hasta

• İnsidental intrakranial anevrizma 

• Ekstra-aksiyel intrakranial  tümör 

• Serviko-kranial arter diseksiyonu

• İleri yaş (>80 yıl)

• Demans

• Epileptik nöbet

• İnme öncesi mobiliteyi engellemeyen özürlülük

• Hiperglisemi

• Hipoglisemi 

• Menstrüel kanama 

• Hamilelik
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• Akut miyokard enfarktüsü (non-STEMI, posterior veya inferior STEMI)

• İntrakardiyak trombüs

• Son 7 gün içinde dural ponksiyon

• Son 7 gün içinde aspirin ve/veya klopidogrel  kullanımı

• İV heparin kullanımı (son 24 saatte, aPTT <40 sn)

• Düşük molekül ağırlıklı heparin kullanımı (son 24 saatte, aPTT <40 saniye, anti-faktör Xa normal)

ECASS III dışlama kriterleri ve AHA/ASA 2018 kriterleri aşağıdaki tabloda verildi

3-4,5 saat arası ECASS III dışlama kriterleri AHA/ASA 2018 kriterleri

Yaş > 80
Güvenli genç hastalar kadar etkili olabilir 

(Kanıt IIa)

DM ve iskemik inme öyküsü Etkili olabilir (Kanıt IIb)

NIHSS > 25 Etkili olabilir (Kanıt IIb)

Oral antikoagülan kullanımı
INR ≤ 1,7 ise güvenli ve faydalı olabilir 

(Kanıt IIa)

ECASS BT kriteri (iskemik bulgular > 1/3 MCA ?

 
AHA/ASA 2018 kriterlerine göre ASPECTS skorlama sistemi önerilmiyor. Ancak ASPECTS skoru ne kadar yüksekse 

sonuç da o kadar iyi. 

Kan basıncı yüksek olan hastalarda İV r-tPA uygulaması nasıl yapılmalıdır?
Hedef TA<185/110 mmHg olmalıdır. Metoprolol (Beloc®5 mg), Esmolol (Brevibloc® 10 mg, Premix® 10mg) Selektif β1 

blokör, Nimodipin, Nitrogliserin, Furosemid, Nitroprussid gibi antihipertansif ilaçlar tercih edilir. 

Kan glukozu İV r-tPA adayı inme hastalarında nasıl ele alınmalıdır?
Hedef kan şekeri 125-175 mg/dL olmalıdır. Nöroyoğun bakım ve Portland insülin protokolleri uygulanır. Unutulmama-

lıdır ki serum r-tPA antijeni ve PAI-1 yüksekliği diyabette sık görülür. Diyabet hastalarında sistemik r-tPA cevabı biraz 

daha düşüktür.

İV r-tPA tedavisi sonrası hasta takibi nasıl yapılmalıdır?
Tedavi sonrası ilk 24 saat kesinlikle ASA, klopidogrel, İV heparin, DMAH verilmemelidir. Mutlak gerekli ise heparin SC 

maksimum 10.000 ü olacak şekilde verilebilir. İlk 2 saat 15 dakikada bir, daha sonra da saatte bir olmak üzere bilinç ve 

motor muayene yapılmalıdır (NIHSS). 24. saatte kontrol BT yaptırılmalıdır. 1. hafta, taburcu olurken ve 3. ay NIHSS ve 

mRS hesaplanmalıdır.  

İV r-tPA tedavisinin komplikasyonları nelerdir? 
 • İntrakranial kanama

 • Ekstrakranial kanama

 • Orolingual Anjiyo-Ödem

İV r-tPA sonrası ilk 36 saat içindeki kanamalar r-tPA ile ilişkilendirilmektedir. Yapılan çalışmalarda intrakranial kanama 

oranları farklılık göstermektedir (%22 Kutluk K. ve ark, %23.9 Çabalar M. ve ark). Literature bakıldığında iv r-tPA teda-

visinin intrakranial kanamaları arttırdığı ancak bu artışın mortalite oranındaki artış ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. İV 

r-tPA sonrası oluşan intrakranial kanamaları sınıflandırılırken Fiorelli sınıflaması (H1-H2-PH1-PH2) kullanılır. Eğer İV 

r-tPA tedavisi sırasında hastanın genel durumunu kötüleştiren intrakranial kanama şüphesi olursa hemen infüzyon dur-

durulmalıdır. Acil kontrastsız BT, INR, aPTT, fibrinojen, tam kan ve kan grubu istenmelidir. Hasta, mutlaka nöroşirürji 

kliniğince konsülte edilmelidir. Fibrinojen<100 mg/dL ise kriyopresipitat (0.15 ü/kg) İV verilebilir. Eğer 1 saat sonra fibri-

nojen düzeyi yine 100 mg/dL’nin altında ise kriyopresipitat tekrarlanabilir. Ülkemizde olan Traneksamik asit (Transamin®) 

1 gr/10 dk infüzyon şeklinde yükleme dozunun ardından 1gr/8 saat infüzyon olarak verilir. Bir başka seçenek de en az 4 U 

trombosit süspansiyonu vermektir. Vitamin K, TDP ve 4’lü PCC faydası ise belirsizdir.   

Olgu 2: 33 yaşında E, akut gelişen konuşmada peltekleşme ve sağ tarafında güçsüzlük şikayeti ile 2,5 saat içinde acil ser-

visimize getirildi. Özgeçmişinde ve soygeçmişinde özellik yoktu. Nörolojik muayenesi; bilinç açık, hafif dizartrik, koope-

rasyonu kısıtlı, persevere ediyordu, sağ hemiparezi (kas gücü -5/5), NIHSS: 5, mRS: 3. TA: 130/80 mmHg. BT’de kanama 

yoktu. INR, aPTT ve PLT sonuçları bekleniyordu. İnme zamanı: 3,5 saat olmuştu. Kan sonuçları beklenmeden hasta onamı 

alınarak Alteplaz® başlandı. İnfüzyonun ilk 10 dakikasında hastada ajitasyon, kusma ve solunum sıkıntısı oldu. Bu sırada 

gelen kan sonucunda PLT: 26.000/mm3 olarak görüldü ve Alteplaz® infüzyonu hemen durduruldu. Hasta entübe edildi ve 
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solunum cihazına bağlandı. Hematoloji konsültasyonu sonucunda periferik yaymada şistosit görüldü ve hasta TTP tanısı 

aldı. Metilprednisolon, vinkristin (haftada bir 6 kür), levatirecetam 2x500 mg (iv), fenitoin 3x100 mg (iv), plazmaferez 

(25 kür) sonrası hasta ekstübe edildi. Son nörolojik muayenesi; oryentasyonu hafif bozuk, sağ hemiparezi (kas gücü -5/5), 

mRS: 3 olarak taburcu edildi. 3. ay mRS: 0 idi. 

AHA/ASA 2018 önerisi: PLT<100.000/mm3 altı İV r-tPA için kontrendikedir. Ancak klinik herhangi bir şüphe yoksa PLT 

sonucu gelmeden İV r-tPA başlanabilir. 

Olgu 3: 70 yaşında E, akut gelişen bilinç kaybı, sağ tarafında güçsüzlük ile 1. saat içinde acil servimize getirildi. Özgeç-

mişinde koroner by-pass ve hipertansiyon vardı. Asetilsalisilik asit 100 mg/gün ve Trandopril-Verapamil 4-240 mg/gün 

kullanıyordu. Nörolojik muayenede; bilinç uykuya meyilli, non-koopere, global afazik, sağ hemiparezi (kas gücü 1/5), 

GKS:11, NIHSS:18, mRS: 5. BT’de kanama yok, kranial MR (DWI, ADC)’de sol kaudat başı ve kapsüla internaya uyan 

4x3cm boyutlarında akut enfarkt alanı görüldü. TA: 150/90 mmHg, PLT: 217.000/mm3, INR: 1,23, aPTT: 29,9 sn. idi. 

Hasta onamı alınarak olayın 2. saatinde İV r-tPA (Alteplaz®) başlandı. İnfüzyonun sonuna doğru hastanın dilinin sağ 

tarafında şişlik fark edildi. Hasta entübe edildi. 250 mg (İV) metil-prednizolon, 50 mg ranitidin (İV) ve adrenalin 0,5 mg 

inhaler başlandı. 24. saatte yapılan kontrol BT ve kranial MR (Gradient ECHO)’da sol MCA alanında küçük bir kanama 

odağı vardı. 48-72 saat arasında dil şişliği tamamen düzeldi, 5. gün hasta ekstübe edildi. Nörolojik muayene; global afazik 

ve sağ hemiplejik, NIHSS:15, mRS:5. Hasta, 8. gün NYBÜ’den inme ünitesine transfer edildi. Çıkış nörolojik muayenesi; 

şuur açık, global afazik, sağ hemiparezi (kas gücü 2/5), NIHSS:18 mRS:5. İnme ve fizik tedavi polikliniklerinde takipleri 

yapılan hasta (ASA 300 mg/gün ve rehabilitasyon) 6. ayda eksitus oldu. 

Orolingual Anjiyo-Ödem: Görülme oranı yaklaşık olarak %1,3 olarak bildirilmektedir. ACE inhibitörü alanlarda daha 

sıktır. Profilaktik bir yaklaşım gerektirmez, ortaya çıkarsa tedavi edilir. 

Olgu 4: 56 yaşında E, araba kullanırken ani gelişen sağ tarafında güçsüzlük ve konuşmama-anlamama şikayetleri ile olayın 

1. saatinde acil servisimize getirildi. Özgeçmişinde özellik yoktu, soygeçmişinde ise kardeşlerinde iskemik kalp hastalığı 

vardı. Nörolojik muayenesinde; bilinç açık, global afazik, sağ hemiparezi (kas gücü 2/5), GKS:12, NIHSS:17, mRS:5. BT’de 

kanama yok, kranial MR’da (DWI, ADC) sol kapsüla internada 1x3 cm boyutunda akut iskemik enfarkt alanı izlendi. TA: 

140/85 mmHg, PLT: 316.000/mm3, INR: 0,96, aPTT: 24,4 sn. idi. BTA’da sol ICA ve sol MCA izlenmiyordu. Hastadan en-

dovasküler tedavi için onam alındı. Olayın 2. saatinde bolus Alteplaz® ve mekanik trombektomiye alındı. Sol ICA’ya stent 

konuldu ve M1 rekanalize edildi. 24. saat kontrol BT’de hemoraji yoktu. Hastaneden çıkış nörolojik muayenesi; şuur açık, 

koopere, oryente, motor defisit yoktu. NIHSS: 0. İnme polikliniğinde takip edildi (klopidogrel 75 mg/gün). 3. ay mRS: 0 

idi. 

AHA/ASA 2018 önerisi: İV r-tPA faydaları zamana bağlıdır ve uygun hastalar için tedavi mümkün olduğunca hızlı başla-

tılmalıdır (mekanik trombektomi için aday olabilecek hastalar için bile -ICA, M1 ve M2 okluzyonu olanlarda-!). Seçilmiş 

hastalarda geri toplanabilir stentler ile endovaskuler tedavi sınıf I, kanıt seviyesi A düzeyinde bir tavsiye kararı ile kulla-

nılması önerilmektedir.
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AKUT İSKEMİK İNMEDE GİRİŞİMSEL TEDAVİ YÖNTEMLERİ

Doç. Dr. Elif SARIÖNDER GENCER

SBÜ Antalya Eğitim Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği

 2015 yılında yayınlanan beş büyük randomize kontrollü çalışma ile akut iskemik inme tedavisinde endovasküler 

tedavi intravenöz trombolitik tedavi yanında Sınıf IA kanıt ile yerini almıştır.1 2 3 4 5 2018 yılında AHA-ASA’nın yayınladığı 

akut inme klavuzunda belirtildiği gibi endovasküler tedavinin; serebral büyük damar oklüzyonlarında, semptom başlangı-

cından sonra ilk 4,5 saat içinde Iv tPA’ya ek olarak veya semptom başlangıcından sonra ilk 6 saat içinde Iv tPA kontrendike 

olan hastalarda uygulanması önerilir.6 Semptom başlangıcından sonraki 6 -24 saatte büyük damar oklüzyonlarında ek 

görüntüleme yöntemleri ile penumbra büyüklüğü tespit edilen hastalarda endovasküler tedavi ek fayda sağlayabilir.7

Akut inmede endovasküler tedavi:
 1-İnme öncesi 0 ile 1 arasında mRS skoru olan hastalarda

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

 3-Yaş ≥18 olan

 4-NIHSS ≥ 6 ve

 5-ASPECT≥6 olanlarda Iv TPA yanıtını beklemeden uygulanmalıdır. 

Endovasküler tedavi seçeneği varlığı hiç bir zaman hastanın Iv trombolitik tedavi almasını geciktirmemeli veya bu tedavi-

nin yerine geçmemelidir. Uygun hastalarda her iki yöntemin birlikte uygulanması etkili ve güvenlidir.8

Akut iskemik inme müdahalelerinin hepsinde penumbrayı korumanın en etkili yolu erken revaskülarizasonu sağlamaktır. 

Tedavi başarısı; önceden hazırlanmış tanı ve tedavi algoritmaları ve görev tanımı belli 7/24 esası ile çalışan ekip çalışması 

ile mümkündür. 

Endovasküler tedavide hasta seçerken pıhtı yeri, pıhtı uzunluğu, enfarktüs çekirdeği ve kollateralleri değerlendirmek ge-

rekir.

(Şekil 1) 
Akut iskemik inme tedavisinde yeni ne-

sil geri çekilebilir stentler veya aspirasyon 

yöntemleri ya da bunların kombinasyonları 

oklüde damarı açmak için kullanılabilir.9

Tedavinin en önemli komplikasyonu sereb-

ral kanamadır. 

Futile rekanalizasyon, periprosedürel epi-

leptik nöbet, dekompresif cerrahi gerekti-

ren masif ödem ve akut böbrek yetmezliği 

gibi sistemik komplikasyonlar da tedavi 

sonrası karşılaşabileceğimiz diğer kompli-

kasyonlardır.10
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ACİL SERVİSTE BAŞAĞRILARI

Doç. Birgül BAŞTAN TÜZÜN, Prof. Dr. Serap ÜÇLER

1-SBÜ Haseki Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

2-SBÜ Okmeydanı Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

 Ülkelerin sosyoekonomik durumuna ve sağlık politikalarına göre değişmekle birlikte acil başvurularının  %2-

4’ünü başağrısı oluşturmaktadır. Başağrısı, primer ve sekonder başağrıları olarak sınıflandırılmaktadır Tablo 1’de başağrısı 

sınıflaması sunulmuştur (Başağrısı sınıflaması için bakınız: https://www.ichd-3.org/ ). 

 Acil servise başvuran başağrılı olguların %90’ında neden primer başağrısı olmakla birlikte morbidite ve mortaliteye neden 

olabilecek sekonder başağrılarının tanınması önemlidir. Bu bölümde en sık karşılaşılan ve hayatı tehdit edebilecek sekon-

der başağrısı nedenlerinden bahsedilecektir 

Tablo 1: Uluslararası Başağrısı Sınıflaması

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

Migren

Gerilim tipi başağrısı

Trigeminal otonomik sefaljiler

Diğer primer başağrıları 

2. Sekonder Başağrıları 

Travma ve baş/boyun yaralanması ile ilişkili başağrıları

Kranial ve servikal vasküler hastalıklarla ilişkili başağrıları 

Non-vasküler intrakranial hastalıklarla ilişkili başağrıları

Madde kullanımı veya geri çekilmesi ile ilişkili başağrıları

Enfeksiyon ile ilişkili başağrıları

Homeostaz bozuklukları ile ilişkili başağrıları

Diğer kafa yapıları (boyun, göz, kulak, diş gibi) bozuklukları ile ilişkili başağrıları

Psikiyatrik hastalıkla ilişkili başağrıları

3. Ağrılı Kranial Nöropatiler ve Diğer Başağrıları

Tehlikeli nedenleri olabilecek sekonder başağrılarının tanınması için bazı özellikler yardımcı olabilir. Bu özellikler için 

İngilizce kelimelerin başharflerinden oluşan “SNOOP4” (S, sistemik; N, nörolojik; O, onset; O, older age; P, patern 4 (pre-

vious, positional, papiloedema, precipitants) kodlaması kullanımı önerilmiştir (Tablo 3).  İlk olarak “sistemik” olarak has-

tanın ateşi, kan basıncı yüksekliği gibi bulguları ve kanser, gebelik veya immünsüpresyon gibi durumlar düşünülmelidir. 

“Nörolojik” olarak  fokal nörolojik bulgu saptanması önemlidir. “Onset”  (başlangıç) kısmında ise başağrısının aniden çok 

şiddetli başlıyor olması dikkat edilmesi gereken bir husustur. “Older age” ileri yaşta başvuran hastada dikkatli olunması 

gerektiğini vurgulamaktadır. “Patern” ise ağrının tarzı olarak düşünülebilir; 4P ise daha önceki başağrısı, pozisyonel artış, 

papilödem varlığı ve tetikleyici faktörler sınıflandırılmıştır. 

Tablo 2: Hayatı Tehdit Eden Başağrısı için İpuçları ( SNOOP4 kodlaması ile) 

S  sistemik bulgu/hastalık
ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, HIV , kanser, gebelik veya 

postpartum dönem

N nörolojik bulgu bilinç değişikliği, fokal nörolojik defisit

O onset
ani, ilk, ”hayatımdaki en kötü başağrısı”, saniyeler içinde 

(thunderclap / gök-gürültüsü başağrısı)

O older age (ileri yaş) >50 yaş hastada yeni başlayan veya kötüleşen başağrısı

4P (patern) •  previous • positional

papilodema • precipitants

patern değiştirmesi, Valsalva ile presipite olması, postürle 

artması, papilödem varlığı
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SUBARAKNOİD KANAMA (SAK)
SAK tipik olarak ani başlangıçlı, çok şiddetli başağrısı (“hayatımdaki en kötü başağrısı”) ile prezente olur. Genellikle bilinç 

değişikliği, bulantı-kusma, fotofobi ve boyun ağrısı eşlik eder, ancak izole başağrısı da olabilir. Ayrıca nöbet, akut ensefalo-

pati görülebilir. Bazen de (SAK a bağlı senkopa ikincil veya değil) subdural hematom da birlikte olabilir, bu da anevrizmal 

SAK tanısını zorlaştırır. 

Fizik ve nörolojik muayenede ense sertliği ve meninks irritasyon bulguları bulunabilir. Göz dibi değerlendirildiğin-

de SAK’lı hastalarda intraoküler kanama görülebilir (Terson Sendromu) ve bunun varlığı kötü prognoz göstergesidir.  

Non-travmatik SAK ların % 85’inin nedeni anevrizma rüptürüdür. 

Tanıda, hızlı ve daha yaygın kullanımda olması sebebiyle ilk tercih kontrastsız kranial BT’dir. Kranial BT’nin tanısal has-

sasiyeti zamanla düşmektedir (ilk 6 saatte %93 iken; ilk 12 saatte %100; 7. günde %60). Bundan dolayı, başağrısı başlangıç 

zamanı ile kranial BT zamanı arasında geçen süre dikkate alınmalıdır. SAK şüphesi olan ama nörogörüntülemenin normal 

olduğu durumlarda mutlaka lomber ponksiyon yapılmalıdır. BOS açılış basıncı ölçülmeli ve BOS 4 tüpte alınarak ilk ve 

4. tüplerde eritrosit sayılmalıdır. İlk 2 günde MR ve BT sensitivitesi eşit kabul edilir. Ancak ilk 6 saatte MR, BT den daha 

üstündür. Hemosiderin-hassas MR sekansları ve FLAIR sekansı subakut ve kronik SAK tespitinde daha üstündür. SAK 

tespitinden sonra mutlaka vasküler görüntüleme yapılmalıdır. Altın standart vasküler görüntüleme yöntemi serebral an-

jiyografidir. Tekniğe bağlı olarak değişmekle birlikte BTA sensitivitesi %90-93’tür. BTA ile 4mm den küçük anevrizmalar 

saptanamayabilir. Bazı merkezlerde DSA sürekli ulaşılabilir olduğundan BTA yapılmadan da DSA yapılması tanı ile birlik-

te eş zamanlı tedavi şansı sağlayabilir. 

ARTERYEL DİSEKSİYON 
Karotid arter diseksiyonlarının %60-95’inde aynı tarafta yüz/boyun ağrısı görülür. Ayrıca birlikte ipsilateral Horner veya 

amarozis fugax görülebilir. Vertebral arter diseksiyonlarının da % 70’inde başağrısı görülür. Kranial nöropatiler, serebellar 

bulgular ve görme alan defektleri eşlik edebilir.

AKUT İSKEMİK İNME 
Akut iskemik inme vakalarının %27’sinde başağrısı görülmektedir. Başağrısı görülme sıklığını arttıran nedenler kadın 

cinsiyet, daha genç yaş, daha önceden migren öyküsü olmasıdır. Serebellar ve sağ hemisfer lezyonlarında daha sık görülür. 

Auralı migrenin de bir inme risk faktörü olduğu unutulmamalıdır.

İNTRAKRANİAL KANAMA
İnmenin ikinci en sık nedeni olan intrakranial kanamada %50 oranında başağrısı ve kusma görülür. Başağrısı en sık olarak 

serebellar ve lober hematomlara eşlik eder. Non-travmatik nedenli intrakranial kanamanın en sık nedeni hipertansif vas-

külopatidir. İkinci sık neden  ise yaşlılarda  serebral amiloid anjiyopati, çocuklarda ise vasküler malformasyondur. Tanıda 

hem MR hem de BT ilk tercih olabilir. Etyolojik araştırmada nörovasküler görüntüleme de gereklidir. 

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ (SSS) ENFEKSİYONU
Başağrısı ile birlikte ateş, bilinç değişikliği veya ense sertliği olması menenjiti düşündürmelidir. Hastaların %95’inde dört 

semptomdan (başağrısı, ateş, bilinç değişikliği ve ense sertliği) ikisi  görülmektedir. Her hastada tüm semptomlar birlikte 

görülmez. Başağrısı genellikle şiddetli ve yaygındır. Bakteriyel menenjit şüphesi olduğunda hemen ampirik antibiyotik 

başlanmalıdır. Günümüz koşullarında kranial BT’ye ulaşım neredeyse her zaman mümkün olduğundan kranial BT son-

rası lomber ponksiyon yapılmalı ve BOS örnekleri gerekli tetkikler için gönderilmelidir. Herpes ensefalitinden şüphelenil-

diğinde asiklovir başlanması önerilir. Ancak hastanın immünkompromize olması durumunda fungus ve tüberküloz için 

de tetkikler gönderilmelidir.

SEREBRAL VENÖZ SİNÜS TROMBOZU 
Serebral dural sinüs trombozlarında başağrısı en sık görülen ama en az spesifik semptomdur. Vakaların %75-90’ında gö-

rülür. Diğer bulgular arasında fokal nörolojik defisit, bilinç durum değişikliği, nöbet ve papilödem sayılabilir. Kadınlarda 

daha sık görülür (4:1: K:E) Gebelik, postpartum dönem ve östrojen içeren hormonal kontraseptifler risk faktörüdür. Tanı-

da beyin MR ve kontrastlı MR venografi gereklidir. 

REVERZİBL VAZOKONSTRİKSİYON SENDROMU (RCVS)
RCVS (Call-Flemming Sendromu) tekrarlayan şiddetli başağrılarına intrakranial arterlerde diffüz segmental vazokons-

triksiyonun  eşlik ettiği bir tablo olup radyolojik bulgu 3 ay içerisinde düzelir. Bazı madde veya ilaçlar da (esrar, tacroli-

mus, siklofosfomid, pesödoefedrin, selektif serotonin geri alım inhibitörleri, karsinoid tümör, postpartum dönem) RCVS 

nedeni olabilir. RCVS, gökgürültüsü başağrısı olarak tanımlanan ve çok ani olarak maksimum şiddete ulaşan başağrısı 

nedenlerinden biridir (Gökgürültüsü başağrısının diğer nedenleri ve klinik özellikleri Tablo 3’te belirtilmiştir). RCVS’de  

başağrısı genellikle bilateral, 1-3 saat süreli olup birkaç gün-hafta içinde tekrarlayabilir. Bulantı, kusma, fokal nörolojik 
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bulgu veya nöbet eşlik edebilir. Tanımlayıcı özellik olan radyolojik vazokonstriksiyon semptom başlangıcından sonraki 

2-3 hafta içinde gelişebilir. Serolojik ve BOS incelemesi genellikle normaldir. Bu sendrom geçici olup, klinik belirtileri 1 ay 

içerisinde düzelirken, vasküler bulgular 3 ay kadar devam edebilir. 

SUBDURAL HEMATOM
Subaraknoid kanamada başağrısı çok anidir, subdural kanamada ise başağrısı daha sinsi bir başlangıç gösterebilir. Orta hat 

şifti geliştiren subdural hematomlarda başağrısı daha sık görülmektedir. 

PİTÜİTER APOPLEKSİ 
Hipofiz bezi içindeki ani başlangıçlı kanamadır. Genellikle zaten var olan bir adenom içerisinde kanama görülür. Hipofiz 

bezinin boyutunun ani artmasına ikincil bası etkisinden dolayı şiddetli başağrısı, görme kaybı, çift görme  ve hipopitüita-

rizm gelişir. Bulantı, kusma, nöbet de görülebilir. 

İNTRAKRANİAL HİPERTANSİYON 
Başağrısı ve papilödem birlikteliği intrakranial hipertansiyon göstergesidir. Nörogörüntülemede yapısal lezyon saptanma-

dığı durumda ise idiyopatik intrakranial hipertansiyon (İİH) düşünülmelidir. İİH’da   başağrısı en sık görülen bulgudur. 

Ancak başağrısının özellikleri spesifik değildir. Zonklayıcı veya pulsatil olabilir; lateralizan özellik gösterebilir; sürekli 

veya aralıklı olabilir. Papilödem yanısıra transient vizüel değişiklikler (transient visual obscurations; TVO), görme kaybı 

ve tinnitus görülebilir. Lomber ponksiyonda BOS basınç yüksekliği saptanması ile tanı gerçekleşir. 

İNTRAKRANİAL HİPOTANSİYON 
İntrakranial hipotansiyon, tanısal amaçlı lomber ponksiyon veya spinal anestezi sonrası görülebildiği gibi spontan da ola-

bilir. Spontan intrakranial hipotansiyonda başağrısı ani veya tedricen gelişebilir. Çok nadiren gök gürültüsü başağrısı da 

görülebilir. Frontal, oksipital ya da yaygın olabilir. Tipik özelliği yatar pozisyona geçtikten sonraki birkaç dakika içerisinde 

ağrının geçmesidir. Ayağa kalktıktan sonraki ilk 15 dakika (ya da ilk 2 saat içerisinde) içerisinde ağrı tekrar başlar. Ayakta 

durmanın yanısıra baş hareketi, öksürmek, hapşırmak ağrıyı tetikleyebilir. Tipik olarak tariflenen ortostatik başağrısı gö-

rülmekle birlikte postüral özelliği olmayan başka tip başağrıları da görülebilir. Lomber ponksiyonda BOS basıncı düşük 

saptanır. Ancak tanı için LP şart değildir ve nörogörüntüleme tanıya yardımcı olur (MR, MR miyelografi). 

REVERZİBL POSTERİOR LÖKOENSEFALOPATİ SENDROMU (PRES)
Başağrısı ile birlikte bilinç değişikliği, görsel belirtiler ve nöbet eşlik eder. Başağrısı süreklilik gösterir ancak lokalize değil-

dir, ağrı kesiciye cevap yoktur. PRES gelişiminde hipertansiyon, immünsüpresif durum ve böbrek hastalıkları predispozan 

faktördür. Hipertansiyon sık görülmekle birlikte şart değildir. Eklampsi ve hipertansif ensefalopati ile PRES’in birbirin-

den farklı durumlar olup olmadığı net değildir. Kranial görüntülemede posterior serebral hemisferlerde ak madde ödemi 

belirgindir. MR daha hassas ise de BT’de de bu değişiklik görülebilir. Serebellum ve beyin sapı da tutulabilir. İzole olarak 

posterior fossa tutulumu nadirdir (RPLS santral varyantı). MR’da özellikle DWI sekans ile vazojenik ödem saptanması 

iskemiden (sitotoksik ödem= DWI kısıtlılığı) ayırt edilmesini sağlar.  

TEMPORAL ARTERİT
İleri yaşta hasta başağrısı değerlendirmesinde mutlaka akılda tutulmalıdır. Başağrısı genellikle şakaklarda olmakla birlikte 

frontal, oksipital veya jeneralize olabilir. Skalpte hassasiyet görülebilir ve temporal arter kalınlaşmış ve nabız alınmıyor ola-

bilir. Temporal arterit, en sık görülen sistemik vaskülittir. Sistemik belirtiler (ateş, yorgunluk, kilo kaybı) ile başağrısı, çene 

kladikasyonu, amarozis fugax ve görme kaybı olabilir. Eritrosit sedimentasyonu hızı ve CRP yüksekliği eşlik eder, ancak 

şart değildir. Görme kaybı gelişebileceğinden, ve tedavi ile önlenebileceğinden erken tanısı çok önemlidir. 

TOLOSA-HUNT SENDROMU 
Tolosa-Hunt sendromu, epizodik orbital ağrı ile birlikte III, IV ve/veya VI. kranial sinirlerin paralizilerinin eşlik ettiği bir 

tablodur. Sebebi bilinmeyen inflamatuar bir süreç olup, nörogörüntülemelerde kavernöz sinüs, superior orbital fissürde 

kontrastlanma görülebilir. Spontan olarak düzelebilir ama relapslar da görülür. Genellikle tek taraflıdır ancak bazen bilate-

ral olabilir. Ağrı oftalmoplejiden birkaç gün önce başlar, oftalmopleji ile birlikte çift görme başlar. En sık etkilenen sinir III. 

kranial sinir olmakla birlikte VI. kranial sinir, V. kranial sinirin oftalmik dalı ve IV. kranial sinir de etkilenebilir. Nadiren 

başka kranial sinir tutulumları da bildirilmiştir. Steroid tedavisi ile ağrı hızla düzelir. 
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Tablo 3: Gökgürültüsü (Thunderclap) Başağrısı Nedenleri 

Subaraknoid kanama *

Reverzibl vazokonstriksiyon sendromu (RCVS) *

SSS infeksiyonu (menenjit gibi)

Serebral venöz tromboz

Servikal arter diseksiyonu

Spontan intrakranial hipotansiyon

Akut hipertansif kriz

Posterior reverzible lökoensefalopati sendromu (PRES)

İntraserebral kanama

İskemik inme 

Tablo 4: Sık Karşılaşılan Akut Başağrısı Nedenlerinin Klinik ve Laboratuvar Özellikleri 

Neden Klinik Bulgular Kranial BT Lomber Ponksiyon Anjiyografi Kranial MR

Anevrizmal SAK

Bilinç değişikliği, 

nöbet, meninks irri-

tasyon bulguları

Baziler sistern ve 

silviyan fissürler-

de subaraknoid 

kan

Eritrosit, 

ksantokromi

Anevrizma 

rüptürü, 

vazospazm

Baziler sistern ve 

silviyan fissürlerde

 subaraknoid kan

RCVS

Tekrarlayan 

gökgürültüsü başağ-

rısı

Normal veya kor-

tikal SAK

Normal, az sayıda 

lökosit, hafif prote-

in artışı

Birden fazla da-

marda multifokal 

vazokonstriksiyon

Normal, veya kor-

tikal SAK, iskemik 

inme, serebral 

ödem, intraserebral 

kanama

Karotid ve vertebral 

arter diseksiyonu

Boyun ağrısı, serebral 

iskemiye bağlı 

semptomlar, Horner 

sendromu (karotid 

diseksiyonunda)

Normal veya 

iskemik inme
Normal

Arter diseksiyonu, 

RCVS eşlik ederse 

multifokal segmen-

tal vazokonstrik-

siyon

Normal, veya iske-

mik inme

Serebral venöz 

sinüs trombozu

Fokal 

nörolojik bulgu, bilinç 

değişikliği, görme 

bozukluğu

Üçgen işareti, 

kord bulgusu, 

venöz 

kanamalar

Yüksek BOS 

basıncı, protein 

yüksekliği

Sinüs trombozu

Normal veya 

hemorajik 

enfarkt, T1,T2 ve 

SWI sekansta 

intraluminal 

trombüs

Spontan 

intrakranial hipo-

tansiyon

Ortostatik 

başağrısı, işitsel 

değişiklikler

Normal veya 

subdural 

kolleksiyon

BOS açılış 

basıncı düşük
Normal

Pakimenenjial 

kontrastlanma artı-

şı, beyin sarkması, 

subdural 

kolleksiyon
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OLGULARLA STATUS EPİLEPTİKUSA KLİNİK YAKLAŞIM

Doç. Dr. Yasemin BİÇER GÖMCELİ

SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Nöroloji Kliniği

Giriş

Olgu 1: Yirmisekiz yaşında sağ elini kullanan kadın hastanın 20 yaşından beri epileptik nöbetleri vardı. Özgeçmişinde 10 

yıl evvel psödotümör tanısı ile V-P şant öyküsü bulunmakta idi. Hasta yaklaşık 3 yıl evvel bariyatrik cerrahi geçirmiş ve 

cerrahi işlem sonrasında nöbetleri sıklaşmıştı. Bariyatrik cerrahiden 6 ay sonra status epileptikus (SE) nedeni ile bir gece 

yoğun bakımda yatan hastanın nöbetleri fenitoin infüzyonu ile durdu. İdame tedavi olarak levetirasetam (LEV) 3000mg/

gün ve fenitoin (PHT) 300 mg/gün alan hastanın bir ay sonrasında başağrılarında artma oldu. V-P şant disfonksiyonu 

düşünülen hastaya lomber ponksiyon yapıldı. BOS açılış basıncı 210 mmH2O idi, BOS biyokimyası normal bulundu, 

hücre saptanmadı ve  kültürde üreme olmadı. LP sonrası şiddetli postural başağrısı ve kusmaları olması üzerine hastaya 

nörogörüntüleme yapıldı ve bu esnada tekrar nöbet geçirmesi üzerine yoğun bakıma yatırılarak diazepam 20 mg İV uygu-

landı. Nöbetlerinin devam etmesi üzerine fenitoin infüzyonu yapıldı. Dirençli nöbetleri devam eden hastaya midazolam 

infüzyonu başlandı. Nöbetleri seyrekleşen ancak tam nöbet kontrolü sağlanamayan hasta entübe edilerek Tiopental anes-

tezisi uygulandı, almakta olduğu LEV ve PHT idame tedavisine nazogastrik sondadan okskarbazepin (OXC) eklendi. Vital 

bulguları stabil olan hastada ateş yüksekliği yoktu. Gastrektomi öyküsü olması nedeni ile hastaya tiamin raplasmanı yapıl-

dı. 24 saat sonra Tiopental azaltılarak kesilip hasta ekstübe edildi. Nöbetlerinin yeniden başlaması üzerine önce lacosamid 

yüklenip idame edildi, ilk 24 saat nöbetler seyrekleşti ancak tekrar eski sıklığına geri döndü. Bu aşamada lidokain infüz-

yonu uygulanan hasta ilk kez 24 saat nöbetsiz kaldı ancak ciddi bradikardi atakları gelişince lidokain azaltılarak kesilmek 

zorunda kaldı. Nöbetler seyrelmekle beraber devam ettiği için valproik asit (VPA) yüklemesi sonrası İV idame edildi. Nö-

bet kontrolü sağlanan hasta yoğun bakımdan servise alınarak tüm parenteral  tedavileri oral forma geçildi. Serviste takibi 

sırasında yeniden tekrarlayan nöbetleri başlayan hastanın kan VPA düzeyinin düşük saptanması üzerine ilaç oral formdan 

İV forma geçildi. Kontrolde kan VPA düzeyi normaldi, yoğunbakım yatışı esnasında başlanan antibiyotik tedavisinin kan 

VPA düzeyini azaltabileceği düşünüldü, meropenem tedavisi tamamlanıncaya kadar VPA İV olarak devam edildi. Hasta 

yatışından yaklaşık 1,5 ay sonra idame tedavisi LEV 3000 mg/gün, OXC 900 mg/gün, LCM 400 mg/gün, VPA 1000 mg/

gün ile taburcu oldu. Bu süperrefrakter status epileptikus olgusu tedavi yönetiminde karşılaşılan güçlüklerin tartışılması 

amaçlı sunuldu. 

Olgu 2: Ondokuz yaşında sağ elini kullanan erkek hastanın son 1 yıldır tekrarlayan bilinç kaybı atakları vardı. Jeneralize 

tonik klonik nöbet (JTK) ile başvurduğu merkezde nöbetleri fenitoin infüzyonu ile durmuş ancak 1 gün sonra yeniden 

başlamış. Entübe edilerek tiopental infüzyonu başlanan hastanın nöbetleri durması üzerine ekstübe edilerek VPA 800 mg/

gün, LEV 2000 mg/gün dozlarda idame tedavi ile takibi sırasında nöbetlerinin yeniden başlaması üzerine hasta yeniden 

entübe edilerek ambulans helikopter ile hastanemize sevk edildi. Özgeçmişinde hastanın hafif mental retardasyonu ve 

özellikle sinirlenince bilinç kaybı atakları yaşadığı öğrenildi. Soygeçmişinde hastanın ağabeyinde epilepsi olduğu ve SE 

nedeni ile eksitus olduğu öğrenildi. Hastanın tekrarlayan bilinç kaybı ataklarının da bu olaydan sonra başladığı öğrenildi. 

Hastanın takibi sırasında nöbetinin olmaması ve bilincinin açık olması nedeni ile ekstübe edildi ancak birgün sonra aynı 

gün içinde 3 kez daha atağı oldu ve bu atakların 2. gün daha da sıklaşması  nedeni ile yeniden entübe edildi. Hastanın atak-

ları, ani gelişen stridor, donakalma, oksijen satürasyonunda düşme, siyanoz, taşikardi ve kısa süreli tüm vücutta kasılma 

şeklinde idi. Her atak başlangıcında stridor olması nedeni ile hastada aspirasyon, astım ve akciğerde yabancı cisim ön ta-

nıları ile toraks BT çekildi ve trakea arka duvarında yer kaplayan lezyon görüldü. Hastaya bronkoskopi işlemi planlanırken 

hasta güçlü bir öksürük ile 2x6 cm boyutlarında yabancı cisim çıkardı, patolojik tanısı mukoid tıkaç olarak değerlendirildi. 

Atakların epileptik nöbet değil, hava yolu obstrüksiyonu ilişkili hipoksi atakları olduğu düşünüldü. Yoğun bakımda 2 gün, 

serviste 10 günlük izlem sonunda hastanın benzer bir atağı olmadı. Ancak serviste bu ataklardan farklı olarak kasılma, pel-

vik yükselme, başını sağa sola sallama şeklinde 2 atağı oldu. Hasta video EEG monitörizasyon (VEM) ünitesine yatırıldı ve 

nonepileptik psikojenik nöbetleri (NEPN) izlendi. Antiepileptik ilaçları (AEİ) tedricen kesilen hastanın 2 yıldır nöbetleri 

olmadı ve halen seyrek NEPN’leri devam etmektedir. Refrakter SE düşünülerek ciddi tedavi sorunları yaşanan bu olgu SE 

ayırıcı tanısı tartışılmak üzere sunuldu. 

Tartışma: SE nöbet sonlanmasından sorumlu mekanizmaların başarısızlığından ya da anormal şekilde uzamış nöbetlere 

yol açan mekanizmaların başlatılmasından kaynaklanan ve nöronal ölüm, nöronal hasar ve nöronal ağların değişimi dahil  

nöbetlerin tipine ve süresine bağlı olarak uzun süreli sonuçlara sahip olabilen bir durumdur.1 Belirgin motor semptomlu 

(konvülzif, miyoklonik, fokal motor) ve belirgin motor semptom olmaksızın (koma ile beraber veya koma olmaksızın 

nonkonvülzif SE) olmak üzere 2 alt tipi vardır. Konvülzif SE tedavisinde etkinlik, güvenilirlik ve tolere edilebilirlik sorula-

rına kanıta dayalı yanıtlar aranarak, bu yanıtlardan bir tedavi algoritması geliştirilmiştir.2

Konvülzif SE tedavisinde ilk 0-5 dakika stabilizasyon fazı olup bu esnada hastanın nörolojik muayanesi yapılarak vital 

bulguları monitörize edilmelidir. Hastaya nazal kateter/maske ile oksijen verilmeli ve gerekirse entübasyon yapılmalıdır. 
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Kan şekerine bakılarak, 60 mg/dl’den düşük ise 100 mg tiamin ve 50 cc %50 dextroz verilmelidir. Hastanın damar yolu 

açıklığı sağlanmalı, elektrolit, hematoloji, toksikoloji gerekirse AEİ kan düzeyi bakılmalıdır. Tedavinin 5-20. dakikaları 

başlangıç tedavi fazı olup, ilk seçenek tedavi benzodiazepindir. Tedavideki gecikmeler, tabloyu daha dirençli hale getir-

mektedir. Tedavinin 20-40. dakikaları ikinci tedavi fazı olup kanıta dayalı tercih edilen bir tedavi seçeneği yoktur. İkinci 

basamak tedavi seçeneklerinden biri (fosfenitoin, VPA, LEV) İV yoldan tek doz halinde uygulanmalıdır. Üçüncü tedavi 

fazı; 40-60. dakikalar arası olup, bu fazda tedaviyi yönlendirecek açık kanıt yoktur. Bu fazda ikinci fazdaki ilaçları tek-

rarlanır, anestetik ajanlar (tiopental, midazolam, pentobarbital) veya propofol başlanarak sürekli EEG monitorizasyonu 

yapılmalıdır. SE hastalarının yaklaşık %12-43’ü dirençli hale gelir, tanım için net uzlaşı yoktur. Birinci ve ikinci basamak 

tedavi ile klinik veya elektrografik nöbetin durdurulamadığı durumlara dirençli SE denilmektedir, 24 saat veya daha uzun 

süreli genel anesteziye rağmen nöbetlerin sürmesi veya tekrarlamasına ise süper dirençli SE denmekte olup genel anestezi 

ihtiyacı olan hastaların %50’si süper dirençli SE tanımına uyar. 

SE tedavisinde zaman çok önemli olup atak öyküsü kadar özgeçmiş ve komorbid hastalıklarda detaylandırılmalıdır. Has-

tanın epilepsi ve hatta tanımlanmış bir sendromik epilepsisinin olması, tekrarlayan her atağının epilepsi nöbeti olduğu 

anlamına gelmeyeceği  de unutulmamalıdır.
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NONKONVÜLZİF STATUS EPİLEPTİKUS

Doç. Dr. Demet KINAY
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 Nonkonvülzif status epileptikus (NKSE), 30 dakikadan uzun süre boyunca devam eden konvülzif olmayan bir 

nöbet veya 30 dakikadan uzun bir period süresince, aralarda duysal, motor ve/veya kognitif fonksiyonlarda tümüyle iyi-

leşme olmaksızın tekrarlayan çok sayıda konvülzif olmayan nöbetler ile karakterizedir. 

Uluslararası Nöroyoğun Bakım Derneği, 5 dakikadan uzun süren tek bir nöbetin, tam iyileşme gerçekleşmeden devam 

etmesi veya tekrarlanması olasılığının yüksek olduğunu, ve bu durumun fonksiyonel olarak status epileptikusu temsil 

edeceğinden tanımlamadaki 30 dakikalık sürenin 5 dakikaya indirilmesini önermiştir.1 Epilepsiye Karşı Uluslararası Birlik 

(‘’ International League Against Epilepsy’’- (ILAE), 2015’de status epileptikusu sınıflandırmış (Tablo 1) ve tanımını nöbet 

sonlanmasından sorumlu mekanizmaların yetersizliği veya anormal şekilde uzamış nöbetlere (>5 dakika) neden olan me-

kanizmaların başlatılması şeklinde yapmıştır.2 Nöronal ölüm, nöronal hasar ve nöronal ağlarda değişme gibi uzun vadeli 

sonuçlar, genellikle 30 dakika veya daha uzun süren nöbetlerden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle, ILAE status epilepti-

kusun iki operasyonel boyutta kavramsal tanımını önermiştir: 1) Nöbetin uzunluğu ve nöbetin ‘’sürekli nöbet aktivitesi’’ 

olarak kabul edilmesi gereken zaman noktası (nöbet başlangıçından sonra >5 dakika) ve 2) Uzun vadeli sonuçlara neden 

olma riski olan zaman noktası (nöbet başlangıçından sonra > 30 dakika). 

NKSE, ilk olarak kronik epilepsili hastalarda tanımlanmıştır. Bununla birlikte, yoğun bakımda tedavi gören hastalarda da 

giderek daha fazla tanınmaya başlanmıştır. NKSE semptomları değişkendir ve diğer durumlarda da ortaya çıkabildikleri 

için yanıltıcı olabilir. Bu semptomlar; iktal bilişsel (kognitif) bozukluk, belli belirsiz hafif yüz veya ekstremite seğirmeleri, 

baş ve/veya göz deviyasyonu, tuhaf otomatizmalar, konuşma durması, ani davranış değişikliği ve otonomik bozukluklar-

dır. Bu nedenle, NKSE teşhisi, devam eden veya tekrarlayan konvülzif olmayan nöbetlerin elektroensefalografi (EEG) ile 

doğrulanmasına ve antiepileptik ilaçlara klinik ve elektrografik yanıtların gösterilmesine dayanır. 

NKSE’nin tanınması, başlangıçta klinik olarak durumdan şüphelenilmesine, EEG’nin ve spesifik olmayan klinik bulgular 

ile EEG paternlerinin karmaşık birlikteliğini tanımak için eğitilmiş uzmanların mevcudiyetine dayanır.3 Sürekli EEG mo-

nitorizasyonunun kullanılmasının, NKSE tanısını arttırdığı gösterilmiştir.4

Epidemiyoloji
NKSE, genel hastanelerde tüm status epileptikus vakalarının %20’sinde5 ve yoğun bakım ünitelerinde ise vakaların yakla-

şık %47’sinde6 bildirilmiştir. Yoğun bakım ünitelerinde bilinç değişikliği olan, ancak nöbetlerin klinik belirtisi görülmeyen 

hastalarda, EEG incelemesi ile NKSE tanısının %8 oranında konulabildiği gösterilmiştir.7 

Etiyoloji:
NKSE, yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda, altta yatan nedenin kronik epilepsi olduğu ayaktan tedavi olan hastalara 

göre, daha farklı bir klinik seyir ve kötü prognoza sahiptir. Bu nedenle, NKSE’nin başlıca iki gruba ayrılması önerilmiştir: 

1) Genel popülasyonda ve epilepsi hastalarında görülen ve 2) Komada ortaya çıkan ve genellikle yoğun bakım ünitelerin-

deki hastalarda görülen NKSE.8 Bununla birlikte, NKSE seyri ve prognozu büyük ölçüde etiyolojik faktörlere göre belirle-

nir ve altta yatan nedenler çok çeşitli olabilir. Örneğin, erişkinlerde NKSE kardiyak arrest ve hipoksik-iskemik ensefalopati 

sonrasında ortaya çıktığında mortalite yüksektir. Beyin tümörlü ve NKSE’li erişkinler arasında, nüks eden ve ilerleyen 

tümörü olan hastalarda mortalite, stabil tümörü olanlara göre daha yüksektir. Buna karşın, geri dönüşümlü patolojik 

durumlarda (sefepim ile tetiklenen NKSE vb) mortalite düşüktür.  Farklı etiyolojilere sahip NKSE’li 100 hasta ile yapılan 

bir çalışmada, akut etiyolojili hastalarda mortalite (%27), epilepsili (%3) veya kriptojenik NKSE’li (%18) hastalardan daha 

yüksek bulunmuştur.9 NKSE etiyolojisinin prognostik önemi olduğundan, kronik durumlarla ilişkili NKSE’nin akut du-

rumlarla ilişkili olanlardan ayrılması gerekir. 

Kronik patolojik durumlarla ilişkili NKSE: 
Herhangi bir tipte status epileptikuslu hastaların yaklaşık yarısı epilepsi öyküsüne sahiptir. Tipik absans status epileptikus, hasta-

ların üçte birinde epilepsinin ilk klinik bulgusudur.10 Basit parsiyel status epileptikus, kompleks parsiyel status epileptikus ve ati-

pik absans status epileptikus, epilepsi hastalarında görülebilir. NKSE prevalansı, jüvenil miyoklonik epilepsili hastalarda yaklaşık 

%6 ve tipik absans nöbetlerinin eşlik ettiği idiyopatik jeneralize epilepsili hastalarda %15’dir.11 12

NKSE, epileptik bir sendromun ilk belirtisi olabilir. Ancak, epilepsili bir hastada daha sıklıkla antiepileptik ilaç tedavisindeki 

değişiklere veya antiepileptik ilaç kan düzeylerini düşüren eş zamanlı kullanılan ilaçlara bağlıdır. Bu nedenle, epilepsili hastalarda 

nöbet tipine ve sendroma uygun ilaç seçilmeli, gerekmedikçe yüksek doz kullanılmamalı, çok ilaçla tedaviden kaçınılmalı, tedavi 

sırasında gelişen atipik kognitif değişikliklerle seyreden tablolarda NKSE düşünülerek EEG planlanmalıdır (Olgu 1 ve Olgu 2).

NKSE’un epilepsi dışındaki kronik patolojik durumlarla ilişkisine dair veriler azdır. Yavaş progresif beyin tümörleri, serebral 

mikroanjiyopati, nörodejeneratif hastalıklar ile birlikte görülebilir. 
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Akut patolojik durumlarla ilişkili NKSE: 
Jeneralize konvülzif status epileptikusun NKSE’ye dönüşümü: 
status epileptikuslu hastaların üçte birinde, jeneralize konvülzif status epileptikusun NKSE’ye dönüşümü görülür (6). NKSE, 

jeneralize konvülzif statusu takip ettiğinde, sürekli değişen bilinç düzeyi, postiktal geçici ensefalopati veya deliriumu taklit ede-

bildiği için tanının geçikmesi muhtemeldir. Klinik tablonun yanlış yorumlanması mortaliteyi arttırır. 

Yoğun bakım ünitelerinde komalı hastalar:
Yoğun bakım ünitelerinde komalı hastalarda NKSE insidansı %10-20’dir.13

Travmatik beyin hasarı:
Sürekli EEG monitorizasyonu ile travmatik beyin hasarı olan hastaların %10’nunun ilk bir haftada konvülzif olmayan nöbetler 

geçirdiği gösterilmiştir.14 Travmatik beyin hasarı sonrası nöbetler, intrakranial basınç artışı ve serebral metabolik bozuklukla 

ilişkilidir, beyin hasarını arttırabilir ve klinik seyri kötüleştirebilir. Seri beyin MR’ları, travmatik beyin hasarından sonra görülen 

nöbetlerin, ipsilateral hippokampus atrofisine neden olabileceğini göstermiştir.15

Serebrovasküler hasar: 
İskemik inme, yoğun bakım ünitelerinde komalı hastaların %20’sinde altta yatan NKSE etiyolojisidir (7) (Olgu3). İntraserebral 

hemorajisi olan hastaların sürekli EEG monitorizasyonu ile hastaların %18’inde NKSE saptanmıştır, ancak NKSE bu hastalarda 

prognozun kötü olacağına işaret etmemiştir (16). Anevrizmal subaraknoid kanamalı hastaların sürekli EEG monitorizasyonu ile 

NKSE %3-13 oranında saptanmıştır, sıklıkla ileri yaştaki hastalarda görülür ve mortalite yüksektir.16

Ensefalit: 
Akut enfeksiyöz veya enfeksiyöz olmayan ensefalitler, NKSE ile birlikte olabilir. Yeni başlayan tedaviye dirençli status epileptikus 

hastalarında en sık görülen etyoloji otoimmün (%19) ve paraneoplastik (%18) ensefalitlerdir.17 Bununla birlikte otoimmün en-

sefalitlerde NKSE insidansı ve klinik seyire etkisi bilinmemektedir. Yoğun bakım hastalarında sürekli EEG monitorizasyonu ile 

enfeksiyöz ensefalitler ve metabolik ensefalopatilerde NKSE görülme oranı %13 olarak bildirilmiştir.18 

Hipoksik-iskemik beyin hasarı: 
Status epileptikus, kardiyorespiratuar durmadan sonra komada kalan hastaların %30’unda görülür, genellikle konvülzif 

olmayan status epileptikus şeklindedir.19 Altta yatan beyin hasarı, geri dönüşümsüzdür ve prognoz kötüdür. Nispeten iyi 

prognoza sahip az sayıda hastada (< 65 yaş, resüsitasyon sırasında spontan dolaşımın ve ritmin düzelmesi, kardiyorespira-

tuar durmadan 3 gün sonra reaktif pupiller, motor refleksler, sürekli reaktif EEG temel aktivitesi), antiepileptik ilaç tedavisi 

katastrofik prognozu düzeltebilir.20 

İlaç yan etkileri: Geniş spektrumlu antibiyotikler, NKSE tablosuna neden olabilir. Antibiyotiklerle ilişkili semptomatik 

nöbetler; β-laktamlar, sübstitüe edilmemiş penisilinler, dördüncü kuşak sefalosporinler, karbapenemler (başlıca imipe-

nem) ile özellikle yüksek dozlarda kullanıldıklarında veya renal fonksiyon bozukluğu, beyin lezyonları, epilepsisi olan 

hastalarda bildirilmiştir. Sefalosporinlerle ilişkili nöbetlerin çoğu konvülzif olmayan tipte olduğundan, bilinç bozukluğu 

olan hastalarda sürekli EEG monitorizasyonu yapılmalıdır.21 Bununla birlikte, antibiyotiklerin semptomatik nöbetler ve 

NKSE ile ilişkisine dair kanıtlar düşüktür. NKSE ile ilişkili diğer ilaçlar, ifosfamid, metotreksat, ketorolak, baklofen, lityum, 

opioidler, opioid antagonistleridir. NKSE, analjezikler, antiepileptik ilaçlar, anestezikler ve sedatiflerin, özellikle uzun süre-

li kullanılmasından sonra ani kesilmeleri ile de ortaya çıkabilir. 

Klinik bulgular:
NKSE’nin klinik bulguları çeşitlidir, bilincin ciddi şekilde bozulmasından hafif fenomenlere kadar değişkenlik gösterir 

(Tablo 2). Motor bulgular eşlik ediyorsa, tespit edilmeleri için sıklıkla dikkatli bir nörolojik muayene gereklidir. Basit par-

siyel nöbetlerde uzun süren subjektif duysal fenomenler (aura kontünya vb), negatif semptomlar veya kognitif ve davranış 

değişiklikleri çoğu zaman gözardı edilir veya hatalı şekilde psikojenik veya psikiyatik bozukluklar olarak yorumlanabilir. 

NKSE’da en sık görülen semptom, mental durum değişikliğidir. En sık görülen bulgular, konfüzyon (%49), koma (%22), 

letarji (%21) ve bellek kaybı (%8) olarak bildirilmiştir.22 Diğer bulgular, konuşma bozukluğu (%15), miyokloniler (%13), 

tuhaf davranışlar (%11), anksiyete, ajitasyon, delirium (%8), ekstrapiramidal bulgular (%7) ve hallüsinasyonlardır (%6) 

(22). Semptomların çoğu NKSE için spesifik olmasa da, bu semptomlardan birinin, herhangi başka bir makul açıklama 

olmadan hızlı ve beklenmedik şekilde ortaya çıkması, EEG incelemesinin yapılmasını gerektirir.  

Nonkonvülzif status epileptikus sınıflandırılması: 
1) Jeneralize NKSE:
Tipik absans status epileptikus (ASE), genetik jeneralize epilepsi/ idiopatik jeneralize epilepsili (GJE/IJE) hastalarda, bi-

linç, yanıtlılık ve davranışta gözlenebilen veya subjektif olarak algılanan değişikliklerle birlikte olan, hemen hemen devam-

lı ritmik veya aritmik ≥2.5 Hz jeneralize diken veya çoklu diken-dalga deşarjlarının eşlik ettiği bir durumdur. Yavaş di-

ken-dalga deşarjlarının eşlik ettiği atipik absans statusundan faklıdır. Tipik ASE, jeneralize bir nöbet tipidir, kendiliğinden 

ortaya çıkabilir, GJE/İJE’lerde görülen diğer nöbet tipleri ile aynı tetikleyici faktörleri paylaşabilir veya antiepileptik ilaç-
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ların uygunsuz kullanımı sonucu olabilir. Tipik ASE atakları, birkaç dakikadan günler, nadiren haftalara kadar sürebilir, 

jeneralize tonik klonik nöbetler  (JTKN) ile kesintiye uğrayabilir veya sonlanabilir. Hafif göz kapağı miyoklonileri sıklıkla 

gözlenir. Tipik ASE’un prevalansı ve klinik bulguları, GJE/İJE sendromları ile ilişkilidir, absanslı perioral miyokloniler ve 

fantom absanslı İJE’de sık, JME’de ise nadirdir.23 Tipik ASE tanısı, ya video-EEG’de kaydedilmesi ile doğrudan ya da GJE/

İJE’lerin klinik veya EEG bulguları (absans, miyokloni, JTKN, EEG’de jeneralize diken-dalga deşarjları) olduğu bilinen 

hastalarda uzun süren konfüzyon atakları öyküsü ile dolaylı olarak konulur.24

Tipik ASE, geç başlangıçlı, durumla ilişkili de novo ASE’dan ayırt edilmelidir. De novo ASE, diğer akut semptomatik nö-

betlere benzer şekilde, bir epilepsi sendromunun nöbet tipi olarak kabul edilmez, daha önce epilepsi öyküsü olmayan orta 

yaşlı veya yaşlı hastalarda görülür, karakteristik olarak toksik veya metabolik faktörlerle tetiklenir, bu faktörlerin düzeltil-

mesi ile tekrarlamaz, uzun süreli antiepileptik ilaç tedavisine gerek yoktur. Hastalar genellikle psikiyatrik hastalık öyküsü 

olan ve çok sayıda psikotropik ilaç kullanan kişilerdir.25 Acil EEG’nin tanısal değeri vardır, ancak iktal aktivite nadiren 3 Hz 

jeneralize diken-dalga deşarjları şeklindedir, genellikle iktal deşarjların frekansı 1-2.5 Hz arasındadır. Bu nedenle, gerçek 

iktal aktivitenin interiktal veya diğer iktal olmayan EEG deşarjlarından (örneğin, hepatik ensefalopatide veya ilaça bağlı 

ensefalopatilerde trifazik keskin dalgalar gibi) ayırt edilmesi için İV benzodiazepin enjeksiyonu ile doğrulanması gerekir. 

Absans status epilepsi, tetikleyici faktörler olmadan ortaya çıkan, tekrarlayıcı absans status atakları ile karakterize bir 

sendromdur.26 Hastaların çoğunda JTKN’ler, absans status atakları ile ilişkili veya bağımsız olarak görülür, ilk aşikar kli-

nik bulgu da olabilir, ancak seyrektir, klinik tabloda baskın nöbet tipi değildir. Az sayıda hastada ise seyrek absans nöbet 

öyküsü bulunabilir. Fantom absanslar ve miyokloniler, bu sendromun bir parçası değildir, fotosensitivite bildirilmemiştir. 

Adolesan ve erken-orta erişkinlik döneminde başlar, kendiliğinden sınırlayıcı olmamakla birlikte uygun seçilen antiepi-

leptik ilaç tedavisine yanıt iyidir. 

Atipik absans status epileptikus, tipik absans statusuna zıt olarak genellikle mental retardasyonu olan hastalarda görülür. 

Daha az sıklıkla JTKN’ler ile kesintiye uğrar veya sonlanır. Yanıtlılık ve dikkat fonksiyonlarındaki interiktal dalgalanmalar, 

daha belirgin bilinç değişikliği ile birliktedir. İktal ve interiktal dönemler birleşebilir ve ayırt edilmesi zor olabilir. Sempto-

matik veya kriptojenik jeneralize epilepsilerde özellikle Lennox-Gastaut sendromu ile birlikte görülür. EEG’de jeneralize, 

düzensiz 2-2,5 Hz diken veya çoklu diken-dalga deşarjları görülür. 

Fokal NKSE: 
Basit parsiyel status epileptikus, korku veya viseral duyumsama, adversif göz hareketleri, nistagmusla birlikte tonik lateral 

bakış, uzamış paralizi veya mekansal algılamada bozulmaya neden olabilir. Bazı bulgular, uyanık hastalarda geçici iske-

mik ataklarla karışabilir. Oksipital basit parsiyel status, boyut ve şeklin görsel olarak yanlış algılanması (metamorfopsi), 

halüsinasyon, geridönüşümlü körlüğe neden olur. Anterior temporal status, davranış değişikliği veya depresyona neden 

olabilir. Otonomik bulgular (midriyazis, terleme, hipertansiyon, kızarıklık, aritmiler), temporal veya insular tutulumda 

belirgindir. 

Frontal lob status epileptikus, disinhibisyon, uygunsuz gülme veya ağlamalar konfabulasyona neden olabilir. Ayrıca, bilinç 

durumunda hafif bozulma ile birlikte kayıtsızlık, korku, öfke, huzursuzluk, agresif davranış ve endişe görülebilir. Frontal 

NKSE, 2 gruba ayrılır: 1) Tek taraflı frontal status, mental durum etkilenmez, amnezi yoktur. Disinhibisyon, kayıtsızlık, 

emosyonel değişkenlik, duygu-durum bozuklukları, konfabulasyon, perseverasyonlar eşlik edebilir. Ancak aşikar bir kon-

füzyon olmaz. 2) Bifrontal status, bilinç durumunda dalgalanma ve amnezi görülür. Kayıtsızlık ve şaşkınlık eşlik eder. 

Kompleks kortikal fonksiyonlar (afazi, mutizm, halüsinasyonlar, temporospasyal oryantasyon) bozulabilir. 

Temporal kompleks parsiyel status epileptikus, bilinç durumunda dalgalanma ve değişik derecede amnezi görülür. Kon-

füzyon, ajitasyon, afazi, mutizm, halüsinayonlar, illüzyonlar (déjà vu veya jamais vu), psikoz eşlik edebilir. Hastalar kısmi 

amnezi, konuşmada durma, kompleks veya oro-alimentar otomatizmler, perseverasyon ve vokalizasyon ile alacakaranlıkta 

kalabilir. Otonomik bulgular (bulantı, kusma, terleme, hipertansiyon, midriyazis, kızarıklık, aritmiler) görülebilir. 

Farklı sendromlar arasındaki anlamlı semiyolojik örtüşmeler olmasına rağmen, semptomların kombinasyonu alt tipler 

arasında ayırım yapılmasını sağlayabilir. 

Komada NKSE, santral sinir sistemi hasarı ve sıklıkla çoklu organ yetmezliği ile birliktedir. Hastalar koma tablosundadır. 

Yüz, ekstremitelerde ve/veya perioral bölgede miyoklonus, nöbet aktivitesine kontralateral uzamış paralizi görülür. Korti-

kal fonksiyonlar ağır şekilde bozulmuştur. 

EEG kriterleri: 
Konvülsif status epileptikusun tersine, NKSE’da klinik bulgular, sıklıkla belli belirsiz ve nonspesifik olduğundan, doğru 

tanı için genellikle EEG gereklidir. NKSE’dan klinik olarak, minör motor bulgular eşlik etsin veya etmesin bilinç bozuklu-

ğu olan hastalarda şüphelenilir. Ancak, hasta komada ise sadece EEG’de epileptiform veya ritmik deşarjların gösterilmesi 

ile tanı konulabilir. NKSE tanısı, büyük ölçüde, objektif sayısal kriterler (frekans, amplitüd, morfoloji, elektrografik aktivi-

tenin gelişimi gibi) olmaksızın, subjektif EEG yorumuna dayanır. Salzburg’da, 2013 yılında düzenlenen status epileptikus 

ve akut nöbetlere ilişkin konsensüs panelinde, NKSE tanısı için EEG kriterleri önerilmiştir.27 EEG kriterleri başlıca, epilep-

tik ensefalopatinin varlığı veya yokluğuna dayanır (Tablo 3). 
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Prognoz: 
NKSE’da prognoz, büyük ölçüde altta yatan nedene bağlıdır. Yoğun bakım ünitesinde olmayan hastalarda, prognoz ge-

nellikle iyidir, çünkü hastalar komada değildir ve antiepileptik tedaviye yanıt iyidir. Status epileptikusa neden olan beyin 

hasarı ile nöbetlerden kaynaklanan hasarı ayırt etmek zordur. Tipik absans status için morbidite sıfıra yakındır. Bununla 

birlikte, postanoksik durumda ise morbidite %100’dür (22).  

NKSE, epilepsi hastalarında, düşük antiepileptik ilaç düzeyi sonucu geliştiğinde mortalite %3, ancak sekonder nedenlere 

bağlı olarak geliştiğinde %27’dir (9). Bu bulgular, epileptik aktivitenin tek başına morbiditeye etkisinin az olduğunu dü-

şündürür. İJE’li hastalarda, NKSE sonrası kranial MRG’de nöronal hasara ilişkin bulgu görülmez. Absans statusu uzun 

süreli olsa bile kalıcı bir defisite neden olmaz. Beyin hasarı sonrası oluşan de novo kompleks parsiyel status epileptikusda 

ise morbidite belirsizdir. Buna karşılık, kardiyorespiratuar durma sonrası komada olan hastada, elektrografik status epi-

leptikus yüksek mortaliteye sahiptir.  

Yoğun bakım ünitesinde, metabolik ensefalopati, iskemik inme, intrakranial kanama veya travmatik beyin hasarı olan has-

talarda, erken tanı ve iktal aktivitenin tedavisi morbiditeyi azaltır. İntraserebral kanaması olan hastalarda, NKSE sonrası 

beyin ödemi ve orta hat yapılarında kayma artabilir. Kafa travması ve NKSE olan hastalarda da prognoz kötüdür. İskemik 

inmede, agresif antiepileptik tedaviyi destekleyen kanıtlar eksiktir, ancak status epileptikus ve serebral iskemi sonucu olu-

şan hasarın sinerjik etkisi mortaliteyi arttırabilir. Bununla birlikte, antiepileptik ilaçlar ve İV anestetikler de mobidite ve 

mortaliteyi arttırabilir. NKSE’un benzodiazepinler ve anestetikler ile tedavisi, solunum depresyonu, hipotansiyon, yoğun 

bakım ünitesinde kalış süresinin uzaması ve enfeksiyonlara neden olabilir. 

Tedavi:
NKSE’da tedavi yaklaşımı, alt tiplerin prognozundaki farklılıklar nedeniyle çok çeşitli ve tartışmalıdır. Prospektif, ran-

domize çalışmalar yoktur. Tedavi kararı, büyük ölçüde altta yatan etyolojiye (kardiyorespiratuar durma, yoğun bakım 

ünitelerindeki hastalarda çoklu sistem yetmezliği, epilepsi hastalarında terapötik düzeylerde olmayan antiepileptik ilaç 

düzeyi vb.) dayanır. 

Yoğun bakım ünitesinde NKSE tedavisinin temel amacı, epileptik aktiviteyi hızlı bir şekilde sonlandırmaktır.  NKSE teda-

visi, nöbetlerin tedavi yanıtına göre basamak basamak ilerler (Tablo 4). Sürekli veya sık EEG kayıtları, tedavi etkinliğini 

değerlendirmeyi kolaylaştırır. 

Birinci basamak tedavi: 
Benzodiazepinler, NKSE’un birinci basamak tedavisidir. 

Randomize, çift-kör, çok merkezli bir çalışmada (5 yıl süren, >500 hasta), dört intravenöz (İV) antiepileptik tedavi reji-

minin (diazepamın ardından fenitoin, lorazepam, fenobarbital veya fenitoin) karşılaştırılması ile İV lorazepamın en etkili 

başlangıç tedavisi olduğu gösterilmiştir.28 İV lorazepam, nöbetleri İV diazepam veya fenitoine göre daha etkili şekilde 

sonlandırır ve status epileptikusun devam etme riskini azaltır. Hastane öncesi dönemde, intramusküler midazolamın, 

intravenöz lorazepama göre nöbetleri sonlandırmada daha etkili olduğu, hastaneye yatış sıklığını ve yoğun bakım ünite-

sine gereksinimi azaltmada daha etkili olduğu gösterilmiştir.29 Tipik absans statusu ve basit parsiyel status epileptikusun 

benzodiazepinlere yanıtı mükemmeldir. Yaşlı hastalarda de novo ASE veya kompleks parsiyel status epileptikusun İV ben-

zodiazepinlere yanıtı, genellikle iyidir. Buna karşın, atipik ASE tedaviye daha dirençlidir.  

İkinci basamak tedavi: Birinci basamak tedavilere yanıt alınamadığında ikinci basamak tedavilere başvurulur. Valproik 

asid, fenitoin, levetirasetam en çok çalışılan ikinci basamak tedavilerdir. Ancak NKSE bağlamında randomize, kontrollü 

çalışmalar yoktur.

Randomize, çift-kör, çok merkezli, dört antiepileptik tedavi rejimini karşılaştıran bir çalışmada, konvülzif status epilepti-

kus sonrası NKSE geliştiren alt grup hastaların büyük çoğunun birinci basamak tedavilere dirençli olduğu (%76 fenobar-

bital, %82 lorezapam, %92 diazepam sonrası fenitoin, %93 fenitoine dirençli) bildirilmiştir (28).  Bu nedenle, ikinci basa-

mak tedaviye hızlı geçiş savunulmakla birlikte, bu NKSE alt tipinde randomize kontrollü çalışmalar yoktur ve mortaliteyi 

azalttıkları gösterilememiştir.  

Tipik ASE, ikinci basamak tedavi olarak valproik aside iyi yanıt verir. Buna karşılık, atipik ASE ve tonik status epileptikus-

da valproik asid etkisizdir, benzodiazepinler ise kötüleştirir. Valproik asid ve fenitoin, yaşlı 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 başarılı bulunmuştur.30 Ancak, daha fazla sayıda hastada bulguların doğrulanması gerekmektedir. 

Üçüncü basamak tedavi: 
Birinci ve ikinci basamak antiepileptik ilaçlara dirençli NKSE’lu hastalarda, daha önce uygulanmayan ikinci basamak 

ilaçların (valproik asid, fenitoin, levetirasetam) ilave boluslarının kullanılması önerilir. İlave ikinci basamak tedavi etkili 

olmazsa, devamlı anestetik infüzyonu ile üçüncü basamak tedavi (pentobarbital, midazolam, propofol, ve yüksek doz 

fenobarbital) gerekebilir.  Dirençli status epileptikusta önerilen üçüncü basamak ilaçlar, total nöbet supresyonuna ve me-

kanik ventilasyon gerektiren terapötik komaya (EEG’de boşalma-baskılanma paterni veya izoeletrik EEG) neden olur. 

Pentobarbital tedavisinin başarısızlık oranının (%8), midazolam veya propofol dan (%23) belirgin ölçüde daha düşük 

olduğu bildirilmiştir.31 Pentobarbital tedavisi ile ilave İV antiepileptik ilaçlara daha az oranda ihtiyaç duyulur. Ayrıca, belli 

bir süre nöbetsizlik döneminden sonra nöbetlerin tekrar başlaması pentobarbital tedavisi ile daha az sıklıkta gözlenir. 
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Bununla birlikte, pentobarbitalin ciddi hipotansiyona yol açma riski yüksektir. 

Dirençli NKSE’un tedavisinde, seçilen ilk üçüncü basamak ilacın sürekli infüzyonun başarısız olması durumunda, farklı 

bir ajana geçmek makul bir yaklaşım gibi görünmektedir.

Bununla birlikte, anestetik ilaçların kullanılmasında dikkatli olunmalı ve terapötik komanın ciddi komplikasyon potan-

siyelinin olduğu bilinmelidir. Fenobarbital ve pentobarbital kardiyotoksisite, thiopental ciddi hipotansiyon, propofol ise 

propofol infüzyon sendromuna (hepatotoksisite, metabolik asidoz, rabdomiyoliz, kardiyak yetmezlik) yol açabilir. Basit 

veya kompleks parsiyel status epileptikus ve absans statusunda klinik seyir komada ortaya çıkan NKSE’a göre daha iyidir.32 

Bu nedenle, sürekli İV anestetik ilaçların bu durumlarda verilmesi önerilmez . 

Karışık tipte dirençli status epileptikuslu hastalarda, yeni nesil geniş spektrumlu antiepileptik ilaçların (lakosamid ve topi-

ramat) kullanılması ümit verici sonuçlar vermiştir.33 34 Bu nedenle, son zamanlarda dirençli NKSE tedavisinde, sürekli İV 

anestetik ilaç infüzyonundan önce veya onlarla kombinasyon halinde, yeni nesil geniş spektrumlu antiepileptik ilaçların 

kullanımı önerilmektedir. Aynı zamanda, İV anestetik ilaç alan hastaların sık veya sürekli EEG monitorizasyonu ile iz-

lenmesi, NKSE’nin sonlandığı tespit edilir edilmez, bu ilaçların mümkün olduğunca hızlı sonlandırılması için gereklidir. 

Süper-refrakter status epileptikus tedavisi:  
Süper-refrakter status epileptikus, üçüncü basamak tedaviden 24 saat sonra veya daha uzun süre hala devam eden veya 

anestetik ilaçların azaltılması veya kesilmesi ile tekrarlayan status epileptikus olarak tanımlanır. Bu durumda tedavi stan-

dartlaştırılmamıştır. Ketamin, üçüncü basamak ilaçların yetersiz kalması durumunda nadiren etkinlik sağlar. Anastetik 

ilaçların inhalasyonu ve ketojenik diyet gibi tedavilerin ise güvenirlik ve etkinliklerinin kanıtlanması gerekmektedir. 

NKSE tedavisinde, yoğun bakım ünitesindeki hastaların genel yönetimi ve antiepileptik ilaçların uygulanmasının yanı 

sıra, tedavinin altta yatan etiyolojiye göre yönlendirilmesi gerekir. Örneğin, otoimmün hastalık şüphesi olan hastalarda, 

kortikostreoid, immunoglobulin veya diğer immünsüpresif ilaçların kullanılması gerekebilir. 

Tablo 1:  Status Epileptikus Sınıflandırması (2015)

A) Belirgin motor semptomlar ile: 

1.  Konvülzif SE (Tonik-klonik SE)
 1. Jeneralize konvülzif

 2. Fokal başlangıçlı bilateral konvülzif SE

 3. Fokal veya jeneralize olduğu bilinmeyen

2. Miyoklonik SE
 1. Koma ile birlikte 

 2. Koma olmaksızın 

3. Fokal motor SE
1. Tekrarlayan fokal motor nöbetler

2. EPC

3. Adverzif SE

4. Oküloklonik SE

5. İktal parezi (fokal inhibitör SE)

4. Tonik SE

5. Hiperkinetik SE

B) Belirgin motor semptomlar olmaksızın: (Nonkonvülzif SE, NKSE) 

1. NKSE, Koma ile birlikte 

2. NKSE, Koma olmaksızın 

1. Jeneralize
1. Tipik absans status

2. Atipik absans status

3. Miyoklonik absans status
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2. Fokal 
1. Bilinç değişikliği olmaksızın: Aura kontinua, otonomik, duysal, görme, koku, tat, emosyonel, psişik, deneyimsel,  

 işitsel semptomlar 

2. Afazik aura

3. Bilinç değişikliği ile birlikte 

3. Fokal veya jeneralize olduğu bilinmeyen 
1. Otonomik SE 

Tablo 2:  Nonkonvülzif status epileptikusta klinik bulgular

Davranış, Kognitif, Duysal bulgular: Ajitasyon, agresyon, amnezi, anokreksi, afazi, mutizm, katatoni, koma, konfüzyon, 

delirium, delüzyon, halüsinasyonlar ekolali, letarji, perseverasyonlar, kişilik değişikliği, psikoz

Otonomik, vejetatif bulgular: Abdominal duyumsama, apne, hiperventilasyon, bradikardi, taşikardi, göğüs ağrısı, kıza-

rıklık, miyozis, midrayizis, bulantı, kusma

Motor bulgular: Otomatizmler, distonik postür, göz kırpması, göz deviyasyonu, yüzde seğirme, nistagmus

Tablo 3: Nonkonvülzif status epileptkus için Salzburg Konsensus Kriterleri

A) Epileptik ensefalopatisi olmayan hastalar
 Tekrarlayıcı fokal veya jeneralize ED

– ED > 2,5 Hz

– ED < 2,5 Hz veya ritmik delta/teta aktivitesi (>0,5 Hz)

 • İV AEİ sonrası klinik ve EEG düzelmesi

 • Hafif klinik bulgular (mental durum değişikliği, fasiyal seğirme, göz deviyasyonu, nistagmus, miyoklonus)

 • Tipik spasyal-temporal evrim 

B) Epileptik Ensefalopatili hastalar
Klinik durumdaki değişikliğe paralel olarak, başlangıç EEG’sine göre sıklığı artan veya sürekli jeneralize ED ve İV dizepam 

ile klinik ve/veya EEG’de düzelme *  

 * Klinik düzelme olmaksızın EEG düzelmesi veya kesin bir evrim  olmadan EEG’de fluktuasyon: Olası NKSE

Tablo 4: Nonkonvülzif status epileptikus tedavisi

İlk 2-5 dakika İlk 5-10 dakika İlk 60 dakika 24 saatten sonra 

Acil başlangıç tedavisi: Birin-

ci kuşak AEİ (Benzodiazepin, 

İV lorazepam, İV diazepam, 

İM midazolam)

NKSE’nin zorunlu tedavisi: 

İkinci kuşak AEİ (Fenitoin, 

VPA, LVT)

Dirençli NKSE’nin tedavisi: 2. 

Kuşak AEİ ek bolus

3. Kuşak AEİ (Lakozamid, to-

piramate)

IV anestetik ilaçlar (midazo-

lam, propofol, barbitürat) 

Süper-refrakter NK-

SE’nin tedavisi: Isoflu-

rane

Ketamine

Ketojenik diyet 

Altta yatan nedenin tedavisi

Genel yönetim

Havayolunun açılması

Vital bulguların izlenmesi

Hipotansiyonda vasopressör-

lerin başlanması

Damar yolu açılması

Kan glukoz, hemogram, me-

tabolik panel, elektrolitler, 

vücut ısısı, toksikolojik ince-

leme, AEİ kan düzeyi 

EEG incelemesi

Hastanın öyküsü

Bilinç değişikliği varsa entübe 

edilmesi

Gerekliyse sıvı elektrolit teda-

visi 

Nörolojik muayene

Kranial MR

EEG 

Altta yatan hastalığın tedavisi

İlaç etkileşimleri

İdrar sondası

Lomber ponksiyon

Dekubitis ülserlerinin 

engellenmesi 
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Olgu 1: 32 yaşında erkek hastada, 23 yaşından beri 2-3 yılda bir tekrarlayan, sadece uykuda görülen jeneralize tonik klonik 

nöbet (JTKN) öyküsü mevcuttu. 32 yaşına kadar ilaç kullanmayan hastaya, bir ay önce tekrar uykuda JTKN geçirmesi 

üzerine karbamazepin başlanmıştı. Hastanemize başvurduğu gün uykuda ardarda 2 kez JTKN geçirdiği için acil servise ge-

tirilmişti.  Acil serviste bir daha JTKN geçirmeyen hasta, tüm gece izlenmesinin ardından (5 saat sonra), sabah muayene-

sinde şaşkın ve halsiz görünümünün dikkati çekmesi üzerine EEG incelemesi istenmişti. Nörolojik muayenede: Yer, zaman 

ve mekan oryantasyonu bozukluğu dışında özellik yoktu. Video-EEG incelemesinde, hemen hemen devamlı jeneralize, 3 

Hz diken-dalga deşarjları mevcuttu (Şekil 1). Atak sırasında dalgın göründüğü, bakışlarının sabit olduğu, dalgalanan bir 

şekilde aniden başlayan konuşmama, sorulara kesik yanıtlar verme, konuşma tonunun değiştiği dikkat çekiyordu. 

Yorum: Hastanın nöbet tipi tipik absans statusu ile epileptik sendromu fantom absanslı idiyopatik jeneralize epilepsi sen-

romu ile uyumluydu. Fantom absanslı idiyopatik jeneralize epilepsi, fantom absanslar, genellikle erişkin yaşta başlayan 

JTKN’ler ve absans status epileptikus ile karakterize bir sendromdur. Epilepsi sendromu için uygun olmayan bir ilaç baş-

lanması sonrası hasta absans status epileptikus tablosuna girmişti. Hastanın ilacının valproik asid ile değiştirilmesini izle-

yerek hastanın tablosu hızla düzeldi ve nöbetsiz kaldı.  

Olgu 2: 17 yaşında, çocuk hasta, 2 yaşında geçirilmiş febril konvülsiyon öyküsüne sahipti. 3 yaşından itibaren atipik ab-

sans, tonik ve jeneralize tonik klonik nöbetleri mevcuttu. Mental retardasyon mevcuttu. Epilepsi sendromu Lennox-Gas-

taut sendromu ile uyumluydu. Levetirasetam 2000 mg/gün ve valproik asit 1000 mg/gün almaktaydı. Hastaneye başvurusu 

sırasında bir haftadır halsizlik, bakışların donuklaşması, hareketsizlik, iştahsızlık mevcuttu. Antiepileptik ilaçlarını aksat-

tığı ve gribal bir enfeksiyon geçiriyor olduğu öğrenildi. Video-EEG incelemesinde, hemen hemen devamlı, jeneralize 2-2,5 

Hz diken-yavaş dalga aktivitesi mevcuttu (Şekil 2). Hastanın atipik absans statusunda olduğu düşünüldü. İlaçların yeniden 

yerine konması ile tablo düzeldi.

Yorum: Epilepsi hastalarında NKSE tablosu, sıklıkla  antiepileptik ilaç  tedavisindeki değişikliklere bağlıdır. Mental re-

tardasyonu olan hastalarda bilinç ve kognitif değişikliklerin belirlenmesi ve NKSE tablosunun tanınmasında zorluklar 

olabilir. Aile yakınlarından alınacak detaylı öykü NKSE tanısının yönlendirilmesinde önem taşır. 

Olgu 3: 65 yaşında erkek hasta jeneralize tonik klonik nöbet geçirerek acil servise başvurmuştu. Nöbet sonrası nörolojik 

muayenede, yer, zaman, kişi oryantasyonu tamdı, sol hafif fasiyal paralizisi dışında fokal nörolojik bulgu saptanmadı. 

Birgün sonra hastanın bilinç durumunun dalgalandığı, zaman zaman kafasının karışık olduğu, sorulara doğru yanıtlar 

veremediği dikkati çekti. Zaman zaman gözlerin sola doğru deviye olduğu dikkat çekti. Hastada koroner stent öyküsü 

mevcuttu. Diffüzyon MR’da sağ fronto-parietal kortikal akut diffüzyon kısıtlaması mevcuttu (Şekil 3). Video-EEG’de sağ 

fronto-sentro-temporal bölgeden başlayan ritmik nöbet aktivisi saptandı (Şekil 4-5). Hastanın bu sırada konfüzyonel tab-

loda olduğu gözlendi. Hastaya karbamazepin başlanması ile klinik tablo düzeldi. 

Yorum: NKSE, akut patolojilerde (iskemik inme vb.) ortaya çıkabilir. Başka türlü açıklanamayan bilinç değişikliği olan 

hastalarda akla gelmelidir. 

Şekil 1: Olgu 1, Tipik absans statuslu hastada hemen hemen devamlı 3 Hz diken-dalga deşarjları 
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Şekil 2: Olgu 2, Lennox-Gastaut Sendromlu hastada atipik absans status ile uyumlu jeneralize 

2-2.5 Hz diken-dalga deşarjları 

Şekil 3: Olgu 3, Diffüzyon MRG’de sağ frontoparietal kortikal diffüzyon kısıtlaması

Şekil 4-5: Olgu 3: EEG’de sağ fronto-santrotemporal bölgeden başlayan nöbet aktivitesi 
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OLGULARLA AKUT İMMUN ARACILI POLİNÖROPATİLER

Prof. Dr. Vildan YAYLA

SBÜ Bakırköy Dr. Sadi Konuk Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Olgu 1: Bacaklarda başlayıp ellere yayılan güçsüzlük yakınmasıyla başvuran 61 yaşında erkek hasta. Nörolojik muayene-

sinde proksimalde hakim 2-3/5 düzeyinde zaaf saptanıyor, DTR alınamıyor, TCR bilateral fleksor. El ve ayaklarda distalde 

hakim duyu kusuru mevcut.

Vibrasyon üstte-altta 12sn alınıyor. Başvurusundan 1 hafta önce gribal enfeksiyon öyküsü tanımlıyor. Hemogram, rutin 

biyokimya tetkikleri normal. Vaskülitik, paraneoplastik markerlar negatif. B12 vitamin seviyeleri, hormon paneli normal. 

Antigangliozid antikorlarından Anti GM1 (+). EKG NL. BOS incelemesinde hücre (-), protein: 366 mg/dl. EMG ince-

lemesinde median ve ulnar duyusal yanıtlar kaydedilemiyor, bilateral sural sinir yanıtları normal değerlerde bulunuyor. 

Motor sinir iletimlerinde sağ median, iki yanlı peroneal ve tibial sinir distal latansları uzun, ileti hızları yavaş, sağ ulnar 

sinir proksimal segmentte motor ileti hızı yavaş, sağ peroneal sinirde ileti bloğu saptanıyor. F yanıtları uzun bulunuyor.

GUİLLAİN- BARRÉ SENDROMU (GBS)

 Landry, Guillain ve Barré tarafından asandan paralizi olarak tanımlanan Guillain-Barré sendromunun (GBS), 
albuminositolojik dissosiasyon özelliği Strohl tarafından belirlenmiştir. Simetrik yerleşimli güçsüzlük, 4-6 hafta içinde 
maksimum defisite ulaşma, reflekslerde azalma veya kayıp ile karakterize olup diğer nedenlerin dışlanmasıyla tanı 
konur.
İnsidansı 1-2/100.000, erkek/ kadın oranı 1,25 : 1 dir. Bimodal dağılım gösterir, genç erişkinlerde ve 55 yaş üzerinde 
sıklığı artar. Mevsimsel özelikler gösterir. Öncelik eden üst solunum yolu veya gastrointestinal infeksiyon öyküsü ola-
bilir, patojenler Campylobacter jejuni, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, Mycoplasma pneumonia, Haemophilus 
influenzae, and influenza A virüsleridir.

Etyopatogenez
GBS etyopatogenezinde spesifik gangliozidlere karşı çapraz reaksiyon veren antikorların gelişimi, moleküler taklit önemli 

rol oynar. C. Jejuni lipooligosakkaridleri, periferik sinir membranındaki gangliozidlere benzer. Değişik periferik sinir he-

deflerine karşı anti-gangliozid antikorlarının varlığı GBS klinik tablolarındaki çeşitliliği de açıklar. Anti-GD1a antikorları 

paranodal miyelin, Ranvier boğumları ve nöromusküler bileşkeye bağlanırlar. GM1 ve GQ1B antikorları periferik sinire 

veya nöromusküler bileşkeye bağlanırlar. Akut motor aksonal nöropati (AMAN) hastalarında GM1a, GM1b, Ga1NAc, 

GD1a gangliozidlerine, Miller-Fisher sendromu (MFS) veya MFS-GBS overlap sendromlu hastalarda ise oftalmoparezi 

ve ataksi ile ilişkili GD1b, GD3, GT1a ve GQ1b gangliozidlerine karşı antikorlar daha sık saptanır. Antikorların olmaması 

tanıyı dışlamaz. MFS’de anti-GQ1b, AMAN’da ise anti-GM1 ve anti-GD1a IgG, faringeo-serviko-brakial varyantta ise 

anti-GT1A antikorları yüksek oranda pozitiftir. Hastalık patogenezinda önemli rol oynayan bir faktör de kompleman 

kaskadının aktive olmasıdır.

Doğru tanı, spesifik tedavilerin daha etkin olduğu erken dönemde uygulanması ve hayatı tehdit edici komplikasyonları 

önlemek amacıyla hastaların monitorize edilmesi çok önemlidir. GBS hastalarında farklı klinik tablolar ile karşılaşılır: 

kuvvetsizlik, otonomik tutulum varlığı, duysal semptomlar ve kranial sinir tutulumlarının baskın olması veya dağılımları 

bu farklılığa yol açar. Bu nedenle çeşitli tanı kriterleri geliştirilmiştir. En sık kullanılan 

Asbury and Cornblath (1990) kriterleri, GBS tanısını düşündüren klinik bulgular ve destekleyen laboratuvar bulguları ile 

tanı için şüphe uyandıracak klinik bulguları içerir. Brighton Collaboration kriterleri (2014) klinik, elektrofizyolojik ve BOS 

bulguları birlikteliğine göre tanısal seviye kesinliği sağlar. 

Asbury ve Cornblath kriterleri: 
1’den fazla ekstremitede progresif kas zaafı, refleksi, hiporefleksi saptanmalı ve bulgular simetrik olmalıdır.  

Progresyon 4 hafta veya daha kısa sürede tamamlanmalıdır. Hafif duyusal belirtiler, otonom sinir tutulumu,  kranial sinir 

tutulumu olabilir. Ateş olmamalıdır. Başlangıçtan itibaren 2-4 haftada plato veya düzelme başlamalıdır.

GBS formları
Major varyantları: 1- Demiyelinizan; akut inflamatuar demiyelinizan polinöropati (AİDP), 2- Aksonal; akut motor akso-

nal nöropati (AMAN), akut motor duysal aksonal nöropati (AMSAN) ve AİDP’de sekonder aksonal dejenerasyon  olarak 

sıralanabilir. Minor varyantlar: Miller-Fisher sendromu, duysal-ataksik varyant, faringeal-servikal-brakial varyant, akut 

idyopatik otonom nöropati, fasial dipleji ve parestezi, duysal nöropati, Birkerstaff beyinsapı ensefalitidir. 

Akut İnflamatuar Demiyelinizan Poliradikülonöropati (AİDP): En sık (% 80-90) görülen formdur. Duysal ve motor 

sinirlerin tutulumuna kranial sinir tutulumları, otonomik bulgular ve ağrı eşlik eder. Elektrofizyolojik incelemeler demi-

yelinizan polinöropati ile uyumludur.



28

Akut Motor Aksonal Nöropati (AMAN): 
Daha nadir olduğu belirtilmekle birlikte Çin, Japonya ve güney Amerika’da daha sıktır, %30-40’lara ulaşmaktadır. Önce-

sinde C. jejuni, H. influenza ve Zika virüs infeksiyonları sıktır. AMAN, GBS’nun saf motor formudur, distallerde belirgin 

güçsüzlükle seyreder, duyu kusuru bulunmaz. Kranial sinir tutulumu nadir olarak eşlik eder, otonomik disfonksiyon ve 

ağrı bulunabilir. Hastalık progresyonu daha hızlı ve düzelme daha uzun sürelidir, fakat bazı AMAN olgularında hızlı dü-

zelme gözlenebilir. Sinir iletim çalışmalarında aksonal tutulum olmalıdır, demiyelinizasyon bulgusu görülmez. 

Akut Motor Sensoryel Aksonal Nöropati (AMSAN):
Duysal ve motor aksonal tutulum izlenir ve klinik tablo ağır seyreder. Miller-Fisher Sendromu (MFS): Oftalmoparezi, 

ataksi, arefleksi triadı ile prezente olur, %85-90 oranında GQ1b’ye karşı antikor mevcuttur. Bickerstaff beyinsapı ensefaliti 

ve diğer inkomplet formlar ile birlikte olursa MFS- anti GQ1b antikor sendromu adını alır. Ekstremitelerde güçsüzlük 

eklenirse (MFS-GBS overlap sendromu) olur. Klasik MFS’ da 6 ay içinde iyileşme beklenir.

Olgu 2: Bir haftadır el ve ayaklardan başlayıp yukarı doğru çıkan uyuşma, güçsüzlük yakınması olan 55 yaşında erkek 

hasta 2 hafta önce ÜSYE tanımlamaktaydı. Nörolojik muayenesinde kas gücü 4/5 düzeyinde, DTR üstte (+) bulundu, 

altta alınamadı. BOS incelemesinde hücre görülmedi, protein: 117g/dl idi. EMG incelemesinde iki yanlı median, ulnar ve 

sural sinir duysal yanıtları kaydedilemedi. Motor sinir iletim çalışmalarında iki yanlı median, peroneal ve tibial sinir distal 

latansları çok uzun, ulnar sinir distal latansı solda uzun bulundu. İki yanlı median, sol ulnar ve sağ tibial sinir motor ileti 

hızları ileri derecede yavaştı. Sağ ulnar sinir motor ileti hızı önkolda yavaş, dirsek altı- dirsek üstü segmentte ileri derecede 

yavaştı. Sağ peroneal ve sağ tibial sinir CMAP amplitüdü ileri derecede düşük, iki yanlı median, ulnar sinir CMAP ampli-

tüdleri düşüktü. İki yanlı median ve ulnar sinir F yanıtları uzundu,  F yanıtları alt ekstremitelerde kaydedilemedi.

Elektrofizyolojik incelemeler 
GBS’de elektrofizyolojik incelemeler erken dönemde normal bulunabilir ya da sadece F yanıtları latanslarında uzama veya 

persistansında azalma izlenebilir. AİDP’de sinir iletim çalışmalarında distal motor latans uzaması, motor ileti hızı yavaş-

laması, F-dalgası latansı uzaması, ileti blokları ve temporal dispersiyon gibi demiyelinizasyon bulguları görülür. Sural 

korunma tanıyı destekler. İğne EMG’sinde denervasyon bulguları izlenebilir.

Aksonal formlarda sinir iletim çalışmalarında demiyelinizasyon bulgusu olmamalıdır, reverzibl ileti bloğu görülebilir. 

Düşük amplitüdlü bileşik kas aksiyon potansiyelleri (CMAP) aksonal kayıp veya distal ileti bloğu göstergesi olup kötü 

prognoz belirtisidir. 

Motor ileti bloğu: akut kuvvetsizliğe neden olur, proksimal sinir kökleri, sinir boyunca veya distal motor sinir terminali 

yakınında görülebilir. CMAP progresif olarak düşer. Düşük amplitüdlü CMAP, aksonal kayıp veya distal ileti bloğu göster-

gesi olup kötü prognoz belirtisidir. İğne EMG’sinde fibrilasyonlar ve pozitif dikenler ilk 2 - 4 haftada görülür, maksimum 

2 - 3 ay devam eder.

GBS elektrofizyoloji değerlendirilmesinde Hadden kriterleri (1998) kullanılmaktadır. 

En az iki sinirde aşağıdakilerden biri olmalıdır:

- İleti hızı: <%90 Normal limitin altında olmalı, eğer  d-amp <%50 normal limitin altında ise ileti hızı <%85 olmalı

- Distal latans: >%110 Normal limitin üstünde olmalı, eğer  d-amp normal limitin altında ise distal latans >%120 

olmalı

- İleti bloğu: proks-dist amp oranının <0,5 olmalı ve d-amp >%20 Normal limitin altında olmalı

- F dalgası: >%120 Normal limitin üstünde olmalı

- Temporal dispersiyon: (-)

- AMAN kriterleri: Yukarıdakilerden hiçbirisi olmamalı

- Sadece bir sinirde d-amp <10% Normal limitin altında ise iki sinirde d-amp <%80 olmalı

Rajabally kriterleri (2015) ve Uncini kriterleri (2017) AİDP - aksonal form ayırımı için oluşturulmuştur. İkinci inceleme 

ile aksonal dejenerasyon/reverzibl ileti bloğu kanıtları değerlendirilmektedir.

Uncini kriterlerine göre ikinci incelemede;

İki sinirde aşağıdakilerden en az bir tanesinin bulunması aksonal dejenerasyon kanıtıdır:

- dCMAP amplitüdünün persistansı veya daha fazla düşmesi

- İlk incelemede pCMAP/dCMAP amplitüd oranı <0,7 iken düzelmesi fakat bunun temporal dispersiyonda artış 

olmadan dCMAP’ın düşmesi nedeniyle olması (dCMAP süresi <%120 normal limitin üstünde ve pCMAP/dCMAP süresi 

oranı <%130) olması

Uncini kriterlerine göre ikinci incelemede;

İki sinirde aşağıdakilerden en az bir tanesinin bulunması reverzibl ileti bloğu kanıtıdır:

- dCMAP amplitüd %150 artışı olup dCMAP süresinde artış olmaması (<%120 normal limitin üstünde )

- İlk incelemede pCMAP/dCMAP amplitüd oranı <0,7 iken bunun temporal dispersiyonda olmaksızın pCMAP 

artışı nedeniyle 0,2 den fazla düzelmesi (pCMAP/dCMAP  süresi oranı <%130)

- İzole F yanıtı yokluğunun (veya %20 persistans) minimal latans artışı olmaksızın düzelmesi 

(<%120 normal limitin üstünde )
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Olgu 3: İki-üç gündür ayaklardan başlayıp ellere yayılan güçsüzlük yakınması olan 46 yaşında erkek hastanın özgeçmişin-

de 10 gün önce ishal mevcuttu. Nörolojik muayenesinde kas gücü proksimalde 3/5, distalde 2/5 düzeyinde olan quadripa-

rezi saptandı, DTR  tüm odaklarda azalmıştı.

BOS incelemesinde hücre saptanmadı (10/mm3), protein yüksekti >0,55g/L, albuminositolojik disosiasyon olarak değer-

lendirildi.

 Eşlik eden sistemik hastalıklar
• İnfeksiyonlar (campylobacter jejuni, mycoplasma pneumonia, Epstein-Barr, HIV, influenza) 

• Porfiri

• Hiponatremi

• Böbrek tutulumu (geçici proteinüri, glomerulonefrit)

• Kardiak tutulum (aritmi, EKG değişiklikleri)

• Serum CK yüksekliği

Olgu 4: Üç gün önce kollarda artan güçsüzlük, 1 gün sonra serum tedavisi ile düzelme (?) tanımlayan 29 yaşında erkek 

hasta bize başvurduğu günden bir gün önce akşam saatlerinde kollarda ve bacaklarda tekrar güçsüzlük olduğunu, sabah 

kalktığında yürüyemediğini belirtiyor. Nörolojik muayenesinde kas gücü üstte 1-2/5, altta 2-4/5, DTR: PR hipoaktif, diğer-

leri (-), TDR sağ fleksör, sol yanıtsız. Duyu kusuru saptanmıyor. Hemogram normal, biyokimya incelemelerinde potasyum 

2,1mEq/l, CK:1048. Hasta periodik paralizi olarak değerlendirildi.

Olgu 5: Düşme nedeniyle sağ ayakta kırık gelişen, spinal anestezi ile opere olan 22 yaşında erkek hasta 1 hafta sonra ba-

caklarda güçsüzlük tanımlıyor. FTR’de yatarken aniden kollarda da güçsüzlük gelişiyor. Kas gücü 2/5, T3-4 seviye gösteren 

duyu kusuru, KVR altta artmış, üstte normoaktif, TDR bilateral yanıtsız, ekstansor kaçaklı bulunuyor. Meduller sendrom 

olarak değerlendiriliyor.

Olgu 6: İki hafta önce viral enfeksiyon tanımlayan 45 yaşında erkek hastanın yakınması ayak parmaklarından başlayıp, 

her iki ele kadar uzanan uyuşma, karıncalanma ve güç kaybı şeklinde. Nörolojik muayenesinde distal kaslarda belirgin 

güçsüzlük saptanıyor, DTR alınamıyor. Kranial ve servikal görüntülemelerinde özellik yok. EMG’de  sinir iletimlerinde de-

miyelinizan özellikler ve F yanıtlarında persistans azalması saptanıyor. Hastaya  akut inflamatuar demiyelizan polinöropati 

tanısı ile  0,4gr/kg/gün dozunda IVIG başlanıyor. IVIG tedavisi sırasında yutmada bozulma, bilateral fasial paralizi ve kas 

gücü kaybında progresyon gözleniyor. Hızla plazmaferez tedavisine geçiliyor. Progresyon gözlenen tüm muayene bulgu-

larında düzelme izleniyor. Plazmaferez sonlandırılmasını izleyen 7. günden itibaren hastanın kas gücünde yaygın azalma, 

yutma ve konuşmada bozulma şeklinde kötüleşme oluyor. BOS protein: 85 mg/dl, glukoz: 92 mg/dl, hücre (-).  EMG 21. 

günde tekrarlanıyor, demiyelinizan özellikler gösteren sensorimotor polinöropati saptanıyor. Serum Gangliozid GM3, 

GM4 ve GD2- GD3 IG M antikorları (+) geliyor. Plazmaferez tekrarı ile klinik tablosunda belirgin düzelme görülüyor.  

EMG tekrarında ikinci incelemeye kıyasla elektrofizolojik bulgularda düzelme bulunuyor. Olayın 60. gününde hastanın 

kas gücü muayenesinde tekrar kötüleşme izlenmesi üzerine  1X80 mg/gün oral steroid başlanıyor. Tüm vücutta uyuşma 

karıncalanma şikayetleri nedeniyle başlanan pregabalin 2x150 mg ile şikayetleri azalıyor. 

Ayırıcı tanı
Akut motor disfonksiyon olduğunda düşünülmesi gereken anatomik bölgeler:
• Miyopati (miyozin eksikliği,elektrolit bozuklukları, karnitin eksikliği, miyoglobinüri/rabdomiyoliz, periyodik paralizi)

• Nöromusküler bölge (miyastenia gravis, farmakolojik bloke ediciler)

• Nöropati

• İmmun nöropatiler: GBS sendromları (AİDP, AMAN, AMSAN; MFS, Bickerstaff beyinsapı ensefaliti, 

  faringe-serviko-brakial ), parakarsinomatöz nöropatiler, vaskülitik duyusal nöropati, kronik inflamatuar 

  demiyeli nizan polinöropatiler (CIDP), multifokal motor nöropati (MMN) (akut başlangıç veya relaps)

• Porfiri, toksik nedenler (botulismus, kene, difteri, arsenik, heksakarbonlar, kurşun, organofosfatlar, 

  gangliozidler), infeksiyonlar (HIV, Brucella,lyme, lepra, polio, kuduz), yoğun bakım nöropatisi

• Spinal kord lezyonları (transvers miyelit, vertebra kırıkları, aseptik nekroz)

Prognoz
Prognozu belirleyen klinik özellikler
En önemlileri; ileri yaş (40-60 yaş) ve kuvvetsizliktir (ağır derecede, solunum desteği gerektiren veya hızlı progresyon 

gösteren). Diğer özellikler erken dönemde total arefleksi, prodrom döneminde diare, PD veya IVIg ile tedavi yetersizliği, 

düzelme için uzun süre gerekmesidir (düzelme başlangıcı 21 gün üzerinde olması veya 12-18 aylarda hala bulguların 

sürmesi).

Prognozu belirleyen laboratuvar bulguları
Akson kaybı; düşük CMAP amplitüdü (<%20 normalin altında olması) ile demiyelinizasyon bulgularının bulunmaması. 

Serolojide serum IgG vs GM1 gangliozidleri varlığı.
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Öncelik eden Campylobacter jejuni infeksiyonu veya geçirilmiş CMV infeksiyonu da kötü prognoz göstergesidir.

GBS’de progresyon ilk günlerdedir, ortalama 9 günde maksimum defisite ulaşır ve 4 haftadan az sürer. 

İzleminde kötüleşme gelişen olgularda tedavi ilişkili fluktuasyonlar veya az oranda akut başlangıçlı CIDP düşünülmelidir 

(tedavi tekrarı veya steroidler).  

Mortalite %3-10 oranındadır. Pnömoni, iyatrojenik hipotansiyon mekanik ventilasyon ihtiyacı, otonomik disfonksiyon 

sonucu hastalar kaybedilirler.

Olgu 7: Ayaklardan başlayan, bacaklara, kollara yayılan güçsüzlük yakınmasıyla başvuran 57 yaşında erkek hasta ayrıca 

yüz mimiklerinde bozulma ve yutma güçlüğü tanımlıyordu. Muayenesinde bilateral periferik fasial paralizi,  kas gücü üstte 

3-4/5, altta 2/5, DTR (-), TDR bilateral yanıtsızdı. Yüzeyel duyusu normal, vibrasyon duyusu azalmıştı. BOS’ta hücre (-), 

protein 313,3 mg/dl idi. EMG incelemesinde CMAP amplitüdleri düşüktü.  Yoğun bakıma alınan hastanın vital kapasitesi 

çok düşüktü (FEV1 %16). İVİg 0,4gr/kg 5 gün uygulandı.

   

GBS komplikasyonlar
Morbidite nedenleri kuvvetsizlik (solunum yetmezliği, pnömoni veya sepsis, disfaji, tromboemboli, kornea tutulumu), 

duysal (ağrı: nöropati veya immobiliteye seconder), veya otonomik (kardiak aritmiler, labil kan basıncı, kardiovasküler 

medikasyona aşırı duyarlılık) olabilir. 

 Tedavi
• Akut tedavi (immunmodulasyon)

• Plazma Değişimi (PD) veya IVIg kesin endikasyonu

• Yürüyemeyen hastalar

• İlk 2 hafta içinde

• PD vs İVİg? Hastanın veya hastalığın özelliklerine göre

• Olası PD veya İVİg endikasyonu

• Daha hafif kuvvetsizlik

• Erken dönem

• PD ve İVİg

Genellikle benzer yarar sağlarlar

GM1, GM1b, GAINAv-GD1a gangliozid antikorlarına karşı antikor varlığında IVIg daha etkilidir.

Kortikosteroid verilmemelidir.

Genelde etkileri açısından fark olmamakla birlikte acil ve hızlı tedavi endikasyonu varsa, bulber tutulum, solunum tutulu-

mu, desteksiz yürüyememe durumlarında plazma değişimi tercih edilebilir. 

Plazma Değişimi (PD)
7-10 günde 4-6 PD uygulanır. Allerjik reaksiyon olmaz. Etkinliği daha iyi dökümente edilmiştir. Erişkinlerde venöz yol 

iyiyse, semptomların erken döneminde (1-3 gün), İVİg ile yan etki öykü, hamilelik, konjestif kalp yetmezliği ve IgA eksik-

liği durumlarında önerilir.

İntravenöz immunoglobulin (İVİg)
Daha hafif kuvvetsizlik, hastalığın erken evresi ise nispeten daha ucuz, uygulama kolaylığı olan İVİg tercih edilir. Plazma 

değişimine erişimi olmayan yerler ile çocuklarda İVİg kullanılır. Anti-glikolipid antikorları sendromları, pure motor send-

rom (IgG vs GM!), Miller-Fisher sendromu (IgG vs GQ1b) ile prodromda diare varsa, enfeksiyöz hastalıklar (HIV) eşlik 

ediyorsa, otonomik instabilite durumunda veya venöz kateter açılamıyorsa yine İVİg tercih edilir. 

İVİg Tedavi 2-5 günde toplam 2gr/kg uygulanır.

Destek tedavi
Solunum desteği sağlanmalıdır.

Anti hipertansif tedaviden kaçınmalıdır.

SC heparin (pulmoner emboli, tromboemboli riskine karşı)

Ağrı  yönetimi sağlanmalıdır (Gabapentin, pregabalin, laroxyl).

Olguların %50-75’i sekelsiz iyileşir 

İyileşme, daha çok başlangıçtan sonraki ilk yıl içerisinde olur

Önemli bir kısımda kalıcı sekeller olabilir: Düşük ayak, rezidüel distal paresteziler, ataksi, fatigue gibi.

Yararlanılacak kaynak:
TÜRK NÖROLOJİ DERNEĞİ NÖROMUSKÜLER ÇALIŞMA GRUBU ALGORİTMALAR

GBS Tedavi Algoritması
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OLGULARLA NÖROMUSKÜLER KAVŞAK HASTALIKLARINA ACİL 

YAKLAŞIMLAR

Doç. Dr. Aysun SOYSAL

SBÜ Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları 

Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

 Nöromusküler kavşak (NMK) hastalıkları genetik (konjenital miyastenik sendromlar), toksik (botulizm intoksi-

kasyonu, kürar) ve otoimmün (Miyastenia gravis, Lambert-Eaton miyastenik sendrom, nöromiyotoni) nedenlerle ortaya 

çıkabilir. Nedeni ne olursa olsun NMK’ı etkileyen hastalıklar yorgunluk ve kas güçsüzlüğüne yol açıp bazan ölüme bile 

neden olabilirler. Bu nedenle acil tanı konması ve tedavisinin başlanması hastaların hayatını kurtarabilir.

 Nöromusküler kavşağı etkileyen hastalıklar farklı klinik tablolarla karşımıza çıkabilir. Öncelikle ayrıntılı bir öykü 

ve NM tanıya yaklaşmada en önemli adımlardır.   

Gün içinde dalgalanma gösteren güçsüzlük, pitoz, çift görme, dizartri, disfaji saptanan bir hastada öncelikle miyastenia 

gravis (MG), proksimal güçsüzlük, patella reflekslerinin alınamaması, ağız kuruluğu ve impotans ile gelen bir hastada 

Lambert Eaton miyastenik sendrom (LEMS), disfaji, dizartri, bulanık görme, IR ve DTR lerinin azalması, ağız kuruluğu, 

kabızlık, idrar retansiyonu, bulguların  progresyon gösterip kuadripareziye kadar ilerleyen kas güçsüzlüğü ile gelen bir 

hastada botulizm intoksikasyonu düşünüp buna göre hastaların incelemelerinin yapılıp tedavisinin başlanması gerekir. 

 Serolojik testler kesin tanı için gerekli olmakla birlikte sonuçlarının çıkması zaman alacağından hasta pitoz ile 

geldi ise öncelikle buz testi yapılması (üst göz kapağı üzerinde 2 dk. süre ile buz tutulup hastanın pitozu düzeliyorsa) MG 

tanısını doğrulamaya yardımcı olabilir. Soğutma asetil kolin esterazı inhibe edip asetil kolinin yıkılması önlenip ortam-

daki asetil kolin miktarı arttığı için pitoz düzelir. Ancak daha jeneralize olan formlarda ya da hastanın pitozu yoksa EMG, 

ardısıra uyarım testleri ve tek lif EMG incelemeleri NMK bozukluğunu göstermede yardımcı olabilir. 

 Miyastenia Gravis gibi postsinaptik tip NMK ileti bozukluğu ile giden hastalıklarda EMG incelemesinde motor 

ve duyusal ileti incelemeleri normaldir. LEMS veya botulizm intoksikasyonu gibi presinaptik tipte NMK bozukluklarında 

ise motor ileti incelemelerinde motor yanıt amplitüdleri düşüktür. Düşük bulunan motor yanıt amplitüdü, 30 sn maksi-

mal kasıyı takiben %150 ve üzeri artış gösteriyorsa bu da presinaptik tipte NMK’da iletim bozukluğunu gösterir. Ardısıra 

uyarım testinde MG gibi postsinaptik tipte iletim bozukluğu ile seyreden hastalıklarda amplitüd düşüşü (dekrement), pre-

sinaptik tipte iletim bozukluğu ile giden hastalıklarda ise amplitüd artışı (inkrement) şeklinde yanıt alınması tipiktir (Şekil 

1). İğne EMG incelemesi genellikle normal olmakla birlikte bazen erken interferans gösteren kısa süreli, düşük amplitüdlü, 

polifazik motor ünite potansiyelleri (miyojen ) izlenir.

 Tek lif EMG incelemesinde jitter artışı gözlenmesi NMK’da ileti bozukluğunu gösterir. Sensitivitesi yüksek ol-

makla birlikte spesifitesi düşüktür. Hem pre- hem de postsinaptik tipte NMK hastalıkları ile birlikte reinervasyon varlığın-

da da jitter artışı görülebilir.

Serolojik testler hem MG hem de LEMS tanısını koymada çok yardımcıdır. Asetil kolin reseptör (AchR) antikorları (Ak) 

40 yıldır bilinmektedir. AchR Ak’larının sensitivitesi erişkin yaşta başlayan  MG’de yüksek (%85-90) olmakla birlikte oku-

ler MG’de (%50) ve prepubertal dönemde başlayan MG’de (%50-70) daha düşüktür. AchR Ak’u bulunmayan MG’lilerin 

%10-40’ında muscle spesifik kinaz (MusK) Ak.lar bulunur. AchR ve MuSK antikorları olmayanlarda, 2012 yılından beri 

LDL receptor-related protein 4 (LRP4) varlığı gösterilmiştir. Ayrıca AchR’ne karşı düşük afiniteli Ak.lar ve titin, riyanodin 

reseptörleri ve cortactin gibi kas hücre içi proteinlerine karşı Ak.ların varlığı da seronegatif MG’lilerde gösterilmiştir.  

Primer otoimmün LEMS’lu hastalarda voltaj kapılı kalsiyum kanal (VGKK) Ak’larının sensitivitesi %90’dan fazla olmakla 

birlikte paraneoplastik LEMS’da sensitivitesi %100’e yaklaşır. Ancak VGKK Ak’lar LEMS’a spesifik değildir ve başka oto-

immün hastalıklarda da varlığı gösterilebilir.  

Son yıllarda MG’li hastalarda farklı Ak’ların varlığının gösterilmesi bu hastalıkda Ak varlığına göre yeni bir sınıflama 

yapılmasına ve bu sınıflamaya göre hastaya tedavi yaklaşımının belirlenmesine olanak sağlamıştır (Tablo 1) Lancet Neuro-

logy 2015). 

Asetil kolin reseptör Ak’lu erken başlangıçlı MG: 
Bu olgularda semptomlar 55 yaşından önce başlar ve AchR Ak.ları saptanır. BT’de veya cerrahi sonrası patolojik incele-

mede timoma saptananlar bu gruba dahil edilmezler. Bu grupta timik hiperplazi sıktır ve timektomiye iyi yanıt verirler. 

Kadın/erkek oranı 3/1’dir. Bu gruptaki hastaların ailelerinde diğer otoimmün hastalıklar ve HLA-DR3, HLA-DR8 ve diğer 

otoimmün risk genlerinin saptanma olasılığı daha yüksektir.   

Asetil kolin reseptör Ak’lu geç başlangıçlı MG: 
Bu olgularda semptomlar 55 yaşından sonra başlayıp AchR Ak.lar vardır. Bu grupta da BT veya cerrahi sonrası patolojik 

incelemedede timoma yoktur ve timik hiperplazi çok nadirdir. Bu nedenle timektomiye iyi yanıt vermezler. Erkeklerde 

kadınlardan biraz daha sıktır.
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Timoma ile birlite MG: 
Paraneoplastik bir hastalıktır. Timoma ile birlikte en sık bildirilen otoimmün hastalık MG’dir. Tüm MG’lilerin %10-15’inde 

timoma saptanırken timomalı hastaların %30’unda MG gelişir. 

Muscle spesifik kinaz (MuSK) (+) MG: 
MuSK postsinaptik membranda bulunan fonksiyonel olarak AchR’ü ile ilişkili ve AchR’nin fonksiyonunu sürdürmesi 

için gerekli bir proteindir. Tüm MG’lilerin %1-4’ünde MuSK Ak.ları bulunur. Genellikle erişkinlerde bulunup ileri yaş ve 

çocuklarda nadiren görülür. Timus patolojisi olmadığından timektomiye yanıt vermez. Patolojisinde IgG4 tipi Ak.ların 

önemli olduğu ve diğer MG subtiplerinden farklı olarak HLA DR Q5 ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. MuSK (+) MG’lilerde 

kranial ve bulber tutulum ön planda olup 1/3’inde pitoz ve diplopi gözlenir, %40’ında bulber etkilenme ilk semptom olup 

bu grup hastalara sık sık yoğun bakıma gereksinim duyarlar. Kas güçsüzlüğünde gün içi dalgalanma çok belirgin olmayıp 

kas atrofisi görülebilir. 

LDL receptor-related protein 4 (LRP-4) (+) MG: 
LRP-4’de postsinaptik membranda bulunur ve MuSK’ı aktive eden agrinin reseptörü ve AchR’nün fonksiyonunu sürdür-

mesi için gerekli bir proteindir. AchR ve MuSK negatif MG’lilerin %2-27’sinde LRP-4 Ak.ları bulunur. LRP-4 (+) MG 

kadınlarda daha sık ve genellikle oküler veya hafif jeneralize formda olup %20’si 2 yıldan uzun süre oküler kalır. Bu hasta-

larda timus genellikle atrofik olup nadiren hiperplazi olur.  Sadece bir kaç araştırma laboratuvarında çalışıldığından tanısı 

zordur. 

Antikor (-) jeneralize MG: 
Jeneralize MG hastalarının bir kısmında AchR, MusK ve LRP Ak’ları bulunmaz. Bunların %20’sinde düşük affiniteli veya 

düşük konsantrasyonlu Ak.lar saptanır. Diğer Ak.larla birlikte en sık agrin veya cortactin saptanır. Bunların klinik ve pa-

tolojik ilişkisi henüz net olarak anlaşılamamıştır. 

Oküler MG: 
Oküler kaslara sınırlı kalan MG tablosudur. Erken dönemde oküler başlangıçlı olguların çoğu jeneralize forma döner. 

Ancak 2 yıldan uzun sure oküler kalan olguların %90’ı oküler MG olarak kalır. Bu olguların %50’sinde AchR Ak.ları sap-

tanırken MuSK ak.ları genellikle negatifdir.

Tedavi: Tablo 2 ve 3 jeneralize ve ağır MG‘lilerde tedavi yaklaşımını özetlemektedir. 

OLGULAR

Olgu I: 21 yaşında kadın hasta solunum sıkıntısı, konuşma ve yutma güçlüğü nedeni ile 112 eşliğinde acile getiriliyor. Bir 

yıl önce MG tanısı alan hastanın 2 kez miyastenik kriz nedeni ile yoğun bakım yatışı var. Halen Mestinon 2+2+1 kullanı-

yor.

NM’de nazone konuşması olan hasta bir nefeste 6’ya kadar sayabiliyor. Sağda pupil üstü, solda pupil ortası pitozu olan 

hastanın yorulmakla pitozu artıyor. Bilateral göz sıkması zayıf olan hastanın boyun fleksiyonu 4/5 idi. Solunum sıkıntısı 

nedeni ile yoğun bakım ünitesine yatırılan hastaya IVIG başlandı, 3. günde pnömonisi gelişip solunum sıkıntısı arttı. 

Entube edilen hastaya vankomisin ve meronem başlandı, 10. günde ekstube edilen hasta servise alındı. PRD (60mg/gün) 

başlanıp mestinon tedavisine  devam edildi. AchR Ak’u daha önce (-) olan hastanın AchR Ak sınırda pozitif ve MusK (-) 

bulundu. Toraks BT’si normaldi. Yutma güçlüğü düzelen hastanın nazogastrik sondası çıkarılıp yatışının 1. ayında taburcu 

edildi. Bir ay sonra poliklinik kontrolunda bilateral kirpik göstermesi dışında kas gücü tam olan hastanın mestinonu kesi-

lip haftada bir günaşırı 1 tb (5 mg) PRD dozu azaltılmaya başlandı. Hasta stabil hale geldikten sonra timektomi yapıldı ve 

halen gün aşırı 10 mg PRD ile durumu stabil olarak devam ediyor. 

Olgu 2: 26 yaşında erkek hasta konuşma, yutma güçlüğü, ellerinde güçsüzlük ve kilo kaybı yakınmaları ile polikliniğe 

başvuruyor. Yakınmalarının 3 yıl önce başlayıp giderek ilerlediğini, 3 yılda 10 kg kilo kaybı olduğunu tanımlayan hastanın 

yakınmaları arada bir iki gün düzeliyormuş. Sorulduğunda sabah akşam farkı olmadığını tanımlayan hastadan ALS ön 

tanısı ile EMG isteniyor. EMG incelemesinde postsinaptik tipte ileti kusuru saptanan hasta MG tanısı ile servise yatırılıyor. 

NM’de hipofonik konuşuyor, gözlerini kapatıyor, sıkamıyor, dilini dudak kenarına kadar getirebiliyordu. Boyun fleksiyonu 

4/5, el parmak ekstansiyonu -5/-5, el parmak abduksiyonu 4/4, iliopsoas -5/-5 olan hastanın diğer NM’si normaldi. AchR 

Ak düzeyi yüksek (11.94 nmol/L Nl: 0-0.35) olan hastanın toraks BT incelemesi de normal bulundu.  Mestinon 3X1 baş-

lanan hastaya bulber tutulum nedeni ile 5 gün IVIG verildi. NM’de değişiklik olmayan hastanın mestinonu 3X2 olarak 

arttırılıp PRD 60 mg/gün başlandı. İkibuçuk  ay sonra hasta gözlerini kapatıyor, minimal sıkabiliyordu. Bunun dışında 

NM’si normal olan hastanın PRD dozu haftada bir günaşırı 1 tb azaltılmaya başlandı. PRD 25 mg/ günaşırı doza inildiğin-

de tekrar kötüleşen hasta nazone konuşuyor, dilini dudak kenarına kadar getirebiliyor, gözünü kapatıyor, sıkamıyordu, el  

parmak  abduksiyonları  ise -5/-5 olan hastanın PRD dozu arttırılıp 30 mg/gün yapıldı. 
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Düzelmeyince PRD dozu 50 mg/gün olarak arttırıldı. 2 ay sonra durumu düzelen hastaya timektomi yapıldı.  PRD dozu 

azaltılan hasta halen gün aşırı 10 mg PRD kullanıyor ve minimal kirpik göstermesi dışında izole kas gücü muayenesinde 

zaafı yok. 

Şekil 1. A. Normal  B. Miyastenia Gravis C. Lambert 

Eaton Miyastenik sendromlu bir hastada ardısıra uyarım testi yanıtları

Tablo 1. Miyastenia graviste antikorlara göre subgrup sınıflaması 

AchR Ak.lu erken başlangıçlı MG

AchR Ak.lu geç başlangıçlı

Timoma ile birlikte MG

MusK (+) MG

LRP4 (+) MG

Ak (-) MG

Okuler MG
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Tablo 2. Jeneralize MG’de tedavi yaklaşımı

Tablo 3. Ağır, jeneralize MG’de tedavi yaklaşımı

 

 

 

  

 

  

  

 

 

 

       

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 Asetil kolin esteraz inhibitörünü sürdür EVET 

HAYIR 

 

 EVET  

HAYIR

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

  

  

 

 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

Yeterli etki? EVET 
Tedaviyi sürdür 

HAYIR 

 

 

 

 

 

 

  EVET 

HAYIR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çok iyi klinik etki? EVET  

HAYIR

R  

 

 

) 

 

KAYNAKLAR

1. Querol L, Illa I. Myasthenia gravis and the neuromuscular junction. Curr Opin Neurol 2013 26 (5): 459-465

2. Gilhus NE; Verschuuren JJ. Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies. Lancet Neurology 2015 14(10):1023-1036.

3. Gilhus NE. Myasthenia gravis. N Eng J Med 2016 375 (26): 2570-2581.

4. Roper J, Fleming ME, Long B, Koyfman A. Myasthenia gravis and crisis: Evaluation and management in the emergency department. J Emerg Med 2017 53(6): 843-853.



37

AKUT MEDULLA SPİNALİS HASTALIKLARI

Doç. Dr. Figen TOKUÇOĞLU

SBÜ İzmir Tepecik Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

İşlev

• Sinir sisteminin periferik ve intakranial bölümlerinin bağlanması

• Segmental refleksler

• Otonomik  fonksiyonlar 

ANATOMİ 

YERLEŞİM
Foramen magnumdan başlar

Vertebral kanal içinde devam eder 

L1-2 alt sınırında sona erer
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Adamkiewicz arteri=Arteria radikülaris manga=Arteria medullaris anterior

• Genellikle tek taraflı

• Genellikle solda 

• Genellikle T8-L4 seviyesinde 

Spinal sinirlerin yapısı 

DERMATOMLAR
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Kolonların somatotopik organizasyonu        TRAKTUSLAR

Çıkan yollar

İsim İşlev Başlangıç Sonlanma Kord içi yerleşim 

Fasikulus grasilis ve 

kuneatus 

Propriosepsiyon, iki 

nokta ayrımı, hassas 

dokunma 

Cilt, eklem, tendon 

Beyin sapı 

n.kuneatus 

n.grasilis 

Dorsal kolon 

Lateral -anterior spi-

notalamik 

Ağrı-sıcaklık-yüzeyel 

dokunma 
Cilt Arka boynuz, talamus 

Lateral ve

anterior 

Posterior   ve 

anterior 

spinoserebellar 

Hareket ve 

pozisyon 
Eklem ,tendon Serebellum Lateral 

Spinoretiküler Derin ve kronik ağrı Derin somatik dokular 
Beyin sapı retiküler 

formasyon 
Diffüz 

Spinoolivar Hareket Cilt, tendon, eklem 
N.olivarius 

inf.-serebellum 
Anterolateral bileşke 

Spinotektal Göz hareketleri 
Duyusal spinal inter-

nöronlar 
Kollikulus superior Anterolateral bileşke 

İnen yollar

isim İşlev Başlangıç Sonlanma Kord içi  yerleşim 

Kortikospinal 

Lateral ve anterior 

Motor

Duyusal 

modulasyon 

Korteks 
Ön boynuz 

Ara nöronlar 

Lateral kolon

Anterior kolon 

Vestibulospinal Postural refleksler 
Lateral vestibuler  

nuk. 

Ön boynuz motor 

nöron 
Anterior kolon 

Rubrospinal Motor Nukleus ruber 
Ön boynuz ara 

nöronlar 
Lateral kolon 

Retikülospinal 

Duyusal 

modulasyon 

Spinal refleks

Pons –medulla 

retiküler 

formasyon 

Ön-arka boynuz 
Lateral kolon(pontin)

Anterior kolon (bulber) 

Otonomik Otonomik işlevler 
Hipotalamus, beyin 

sapı 

Pregangliyonik otno-

mik nöron 
Lateral kolon ? 

Tektospinal Refleks kafa çevirme Mezensefalon 
Ön boynuz ara 

nöron 
Anterior kolon 

Medial longitudinal 

fasikulus 

Baş-göz hareketi 

koordinasyonu 
Vestibuler nükleus Servikal gri cevher Anterior kolon 
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Olası lezyon lokalizasyonları

HASTAYLA İLK KARŞILAŞMA
• Anamnez 

Yakınma    ağrı-uyuşukluk-güçsüzlük-inkontinans 

Zamansal  gelişim akut -subakut –kronik

Eşlik eden hastalıklar

Soygeçmiş 

Muayene 

  Kas gücü: Distal, paraparezi, hemiparezi 

  Duyu kusuru: Radiküler-seviye-distal 

  Refleksler: Patolojik, derin tendon, yüzeyel 

Muayenede dikkat edilmesi gereken noktalar

Ayırıcı tanıda önemlidir.

  Kas gücü: Parezinin yerleşimi nasıldır? Distal güçsüzlük, paraparezi, hemiparezi, çapraz parezi

  Duyu kusuru : Radiküler, seviye veren, distal (eldiven-çorap)

  Refleksler : Patolojik refleksler, derin tendon  refleksleri, yüzeyel refleksler

Tetkikler

• Akut –subakut olayda acil kontrastlı MRG -BT

    Seviye gözeterek

    Hızlı müdahale

• Duruma göre beyin MRG kontrastlı

• Kan tetkikleri-ayırıcı tanı otoimmün ve enfeksiyöz 

• Beyin omurilik sıvısı incelemesi, enfeksiyöz, otoimmün süreçler

• Elektrofizyolojik incelemeler  EMG, UP,TMS

Hastalıklar

• Enflamatuar -immün

• Toksik –metabolik 

• NeoplaziK 

• Vasküler 

• Kalıtsal ve dejeneratif 

• Diğer 

Enflamatuar-immün

• MS

• NMO

• SLE

• Sjögren 

• Sarkoidoz 

• Paraneoplastik 

Transverse myelit 
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• Segmental tutuluş , genellikle kısmen 

• Akut enflamasyon 

• Milyonda beş insidans 

• Çoğu idiopatik, efeksiyon sonrası

• Multipl skleroz

• Nöromyelitis optika spektrumu, ‘Longitudinally ExstensiveTransverse Myelitis’  (LETM) vertebradan uzun lezyon 

‘Longitudinally Extensive Transverse Myelitis’ (LETM) 

ayırıcı tanı

• NMO spektrum bozuklukları 

• ADEM 

• Sistemik otoimmün hastalıklar: Behçet, SLE, sarkoidoz,Sjögren 

• Paraenfeksiyöz: borelia burgdoferi, sifilis, HİV,HTLV, Tbc ve parazitler 

• Paraneoplastik 

Transvers myelit benzerleri

• İntrameduller tm, parasagital menjioma, metastaz, lenfoma 

• Radyasyon myeliti 

• Metabolik : B12 , bakır eksikliği, nitröz oksid toksisitesi 

• Vasküler: anterior spinal arter enfarktı,  Guillain Barré sendromu 

OLGU 1 MYELİT
• 34 yaş, kadın

• Kollarda güçsüzlük

• Bilinen NMO

• Paraplejik , hareket algısı halinde görme varken kollarda güçsüzlük

• Kortikosteroid, rituximab                                                                   

OLGU 2 Guillain Barré Sendromu ve transvers myelit
• 4 yaş, kız çocuğu,öksürük ateş, topallama

• Üç-dört günlük öykü

• Kuadriparezi 

• Arefleksi 

• Duyu muayenesi yeterli değil

• İdrarda lokosit+

• EMG sensorimotor PNP

• İntravenöz immünglobülin ve kortikosteroid   

Enfeksiyöz nedenler
• HİV

• HTLV1

• Sifilis

• Tüberküloz

• Akut viral 

• Paraziter 

• Epidural 

• Epidural apse

• Menejit 

• Spondilodiskit 
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Tüberküloz
• İntrakranial nodüler ve menengiyal kontrastlanma 

  a ve b T1 kontrastlı

•  c sagittal T2 parenkimal ödem

• d T1 kontrast tutan lezyon ve parenkimal ödem 

Pott apsesi
• T1 kontrastlı

• Ekstrameduller ekstradural 

• Spondilit sonrası

• Apse 

• Tbc 

 

Epidural apse
• Acil girişim

• Ateş,ağrı 

• Dura ile kemik yapılar arasında püğ birikir

• Genellikle stafilokok

• Kültür –antibiyotik

• Cerrahi drenaj

Vasküler
• Enfarkt 

Aterosklerotik zeminde tromboz, aort diseksiyonu, hipotansiyon

• Vasküler malformasyon arteriovenöz fistül

• Epidural hematom 

Kanama diatezi, iyatrojenik 

Vasküler sendromlar
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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 bağlı

• Brown Sequard 

• Hemiparezi 

• Disosiye duyu kaybı  

Arteriovenöz malformasyon
• A. Adamkiewicz’ten besleniyor 

• DSA ile onaylanmış

•  Sagital kontrast tutan lezyon

• T1-ağırlıklı kontrastlı (a)

•  T2-ağırlıklı  ( b ) MRI 

Kavernoma

Kontrastlı  T1-ağırlıklı T2-ağırlıklı(a)          İntraoperatif (b)

Spondilotik myelopati
• Etkilenen segmentte 

2.motor nöron ve radikülopati bulguları

Flask parezi, DTR azalmış, EMG denervasyon 

• Altta I.motor nöron

Parezi, spastisite, DTR artmış, Babinski+, Hoffman + 

Kauda ekina-konus  lezyonları
• Sfinkter kontrolunde kayıp

• Eğer tarzı duyu kaybı

• Parezi hafif

• Kauda lezyonunda asimetrik duyu kaybı 
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Siringomyeli
• Beyin omurilik sıvısı ile dolu genişlemiş ve gliotik döşemesi 

olan santral kanal genişlemesi ya da parenkim kavite 

• Genellikle C2-T9 arası

• Siringobulbi de olabilir

• Disosiye duyu kaybı pelerin tarzı duyu kaybı tipik 

 

Neoplastik lezyonlar
• İntrameduller  sıklıkla primer ependimom, astrositom,

• Ekstrameduller ekstradural   sıklıkla metastaz

• Ekstrameduller intradural nörofibroma, menegioma, lipoma sarkoma 

Gadolinyumlu MRG, erken girişim 

Menejiom                 Non Hodgkin Lenfoma
• Sagital kontrastlı                    •       Sağ hemiparezi hipoestezi

T1- ağırlıklı (b),         •       Sağ Babinski +

T2-ağırlıklı (a)         •       Kontrastlı T1

Spinal kord kompresyonu ,diffüz kontrastlanma    •       Kontrast tutan lezyonlar var

Olgu 3
• 41 yaş, erkek

• Sırtında ağrı uyuşukluk, sağ elde süpheli güç kaybı

• Muayene normal

• SEP tibial uyarım ile gecikmiş skalp yanıtı

• Demyelinizan lezyon? Neoplastik süreç?

• T2 sagital 

Toksik-metabolik
• B12 eksikliği

• Bakır eksikliği

• Radyasyon myeliti

• Elektrik çarpması

• Karaciğer yetmezliği

• Dekompresyon hastalığı

• Latirizm, konzo 

Kalıtsal ve dejeneratif hastalıklar

Subakut, kronik seyir
• Herediter spastik paraparezi 

• Spinoserebellar ataksiler 

• Friedreich ataksisi 

• Amyotrofik lateral skleroz

• Spinal musküler atrofiler 
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AKUT GÖRME KAYIPLARI

Doç. Dr. Nilüfer KALE İÇEN

SBÜ Bağcılar Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Tek taraflı akut görme kaybı nedenleri: 
1) Vasküler nedenler: a) iskemik optik nöropati b) retinal arter oklüzyonu c) retinal ven oklüzyonu 2) Akut glokom 3) Retinal de-

kolman 4) Akut makulopati 

Tek taraflı progresif görme kaybı nedenleri: 
1) Göze ait nedenler ( katarakt, makülopati, glokom, 2) kompresif, infiltratif optik nöropati

Bilateral akut görme kaybı nedenleri: 
1)Akut bilateral görme kaybı nedenleri 2) SVO-Hemianopik görme alan defektleri- total görme kayıpları (PCA, baziler arter, MCA 

sulama alanları) 3) Toksik-Methanol nedenler 4) Hipofiz apopleksisi 5) Bilateral simultane optik nöropati

Bilateral progresif görme kaybı nedenleri: 
1) Göze ait nedenler (katarakt, dejeneratif makülopati) 2) Toksik- nutrisyonel nedenler 3) Herediter nedenler 4) Kiazma patolojileri- 

kompresyon

AKUT GÖRME KAYBI NEDENİ OLARAK OPTIK NÖRİT (ON) 
Optik sinirin pek çok etyolojik nedene bağlı inflamasyonudur. Tipik ON genellikle demiyelinizan süreçler {Multipl Skleroz (MS), 

klinik izole sendrom (CİS)} ile ilişkilidir.  Atipik ON (MS olmayan immün-aracılı nedenler; nöromiyelitis optika, sistemik hastalık-

lar) ayrıca tartışılacaktır.

ON patofizyolojisi nasıldır? Optik sinir lezyonlarının patolojisi kranial MS lezyonlarına benzer. Akut ON fazında, inflamatuar 

demiyelinizasyon ve sonucunda kondüksiyon bloğu ve görme kaybı gelişir. Predominant T-hücre aktivasyonu, pro-inflamatuvar 

sitokinlerin salınımı ortaya çıkar. B hücre ve mikroglial aktivasyon da gelişir. Haftalar içinde inflamasyonun rezolüsyonu ile gör-

sel iyileşme gözlenir. Remiyelinizasyon sıklıkla tam olamaz ve demiyeline alanlarda Na+ kanalların tekrar dağılımı gelişir. Görsel 

iyileşme demiyelinizasyon ve akson kaybından dolayı tam olamayabilir.  ON epidemiyolojisi Unilateral ON insidansı yılda 0∙94 ile  

2∙18/100000 arasındadır (Japonya (1∙6 /1000000), İsveç (1∙46 /100000), İngiltere (1/ 100000). Kadınlarda daha sık (Japonyada erkek 

kadın oranı 1:1), ırk farklılıkları var. MS prevelansının düşük olduğu bölgelerde ON ile MS arasında ilişki olasılığı daha düşüktür.

Tipik ON klinik özellikleri nelerdir?
1) Subakut monooküler görme kaybı ile beraber veya klinikten günler önce gelişen ağrı gözlenir (%92), 2) Perioküler ağrı, göz hare-

ketleri ile artar. 3) Ağrı sıklıkla hafiftir ve günler içinde azalır. 4) Orbita posteriorundaki optik sinirin etkilendiği ON vakalarında ağrı 

daha az görülür. 5) Görme kaybı ağrı sonrası sıklıkla saatler, günler içinde gelişir. 6) Klinikteki ağırlık değişkendir ve 2 haftaya kadar 

artış gösterebilir. 7) Erken klinik bulgular görme keskinliğinde ve kontrastlı görmede azalmadır. 8) Görsel şikayetler sıklıkla diffüz 

bulanıklık, sisli görme olarak ifade edilir. 9) Renk görme bozuklukları (Diskromatopsi) erken ortaya çıkar ve spektral bir paterni 

vardır. 10) Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) çalışması statik perimetri ile çeşitli görme alan defektleri göstermiştir: Fokal ve 

diffüz defisitler, santral skotom,  sentroçekal, altitudinal (naıon’lerde sık), arkuat, nazal step defektler, hatta hemianopik defektler 

gözlenebilir. ONTT de santral defektler periferik defektlerden daha sık gözlenmiştir. 11) Rölatif afferent pupil defekti unilateral 

etkilenmelerde gözlenir. 

ON’de fundus değerlendirmesi: 1) Diffüz optik disk ödemi 1:3 hastada görülür, 2) 2:3 hastada optik disk ödemi görülmez (retro-

bulber optik nörit). 3) Retinal periflebit (perivenöz kılıflanma) gözlenebilir ve MS dönüşüm riski bu grupta daha fazladır. 4) Optik 

disk solukluğu özellikle temporal bölgede klinik iyileşme olsa da gözlenir.  

ON  prognozu nasıldır? Klinik şikayeti takip eden ilk haftalardan itibaren tipik ON’de klinik iyileşme başlar. İyileşme başlangıçta 

hızlıdır, 1. yıla kadar yavaş bir iyileşme devam eder ve hastaların %90’da görsel iyileşme gözlenir (VA ≥20/40).

15 yıllık ONTT çalışma sonuçları:  Hastaların %72’de VA ≥20/20, hastaların %7’de VA ≤20/40, hastaların çok az bir oranında her iki 

gözde (%2) görme keskinliği ≤20/40 ve (%1) hastada ≤20/200 saptanmıştır.

Klinikteki iyileşme, başlangıç görme kaybı oranı ile ilişkili olabilir fakat  ağır görme kayıpları da tama yakın iyileşmektedir. 

ON’le prezente olan vakalarda etkilenmiş gözde ya da komşu gözde ON rekürrensi %35’dir.

MS’e dönüşüm gösteren hastalarda rekürrens %45 oranındadır, MS ilk prezentasyonu olarak ON gözlenme sıklığı %8-35, MS has-

talık gidişi sırasında ON görünme olasılığı %27-65tir. Klinik definit MS hastalarının %90’ında ON ile uyumlu elektrofizyolojik 

etkilenim gözlenmiştir. (ONTT) İzole ON ile kıyaslandığında, rekürren ON’de prognoz ve görsel iyileşme daha değişkendir. Asemp-

tomatik gözde de görsel disfonksiyon gelişebilmektedir.

ON ayırıcı tanısı ON tanısı kliniktir. Hasta öyküsü ve nöro-oftalmolojik muayene akut monooküler görme kaybı ayırıcı tanısında 

önemlidir. ON tanısı yapıldıktan sonra atipik özellikler olup olmadığı değerlendirilmelidir. Sistemik hastalık öyküsü ya da nörolojik 

bulguları olmayan hastalar izole ON olarak değerlendirilir. Tanı genellikle retrospektif konmakta ve zaman içinde tek bir atak ya da 

rekürren ON gelişebilmektedir. Tek bir atak nadiren NMO ile ilişkilendirilebilir (5%). Atipik olgular, sistemik hastalık olan ve olma-

yan olarak sınıflanabilir. Birlikte görülebilen sistemik hastalıklar arasında: Sarkoidoz, konnektif  doku hastalıkları (lupus), vaskülitler 

(Wegener granülomatözü) bulunmaktadır. Sistemik hastalığı olmayan olgular arasında: Nöromyelitis optika-ON (NMO-ON), ve 

kortikosteroid-bağımlı kronik relapsing inflamatuar ON bulunmaktadır.
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Tipik ON ayırıcı tanısı için önerilen tetkikler ESR, CRP, sifiliz serolojisi (VDRL), serum ACE, lupus antikoagulanı ve vaskülit 

testleri,  PA AKC grafisi. kontrastlı (gadolinyum) orbita MR (optik sinir lezyonu hastaların  %95’de gözlenir). Kranial ve spinal MR, 

tipik ON hastalarında MS dönüşüm riskini değerlendirmek için kullanılabilir. ONTT 15 yıllık takip sonuçları: MR’da lezyon (+) 

MS riski %72, MR (-) MS riski %25. VEP ile gecikmiş ama korunmuş P100 dalga formu demiyelinizasyonun klasik bulgusudur. 

Retrobulber optik sinir hasarı aksonal dejenerasyona yol açmakta ve ilerleyen dönemde optik sinirde solukluk ve retinal sinir lif 

kalınlığında (RNFL) azalma gelişmektedir. Optik koherans tomografi (OCT) ile RNFL ölçümünün ON ve MS’li hastalarda akson 

kaybı için potansiyel bir belirteç olabileceği ileri sürülmüştür.(Costello et al 2006, Fisher et al 2006, Sepulcre et al 2007, Trip et al 

2005,  Kale et al 2010)  

Akut ON tedavisi
ON’le prezente olan hastaların akut tedavisinde yüksek doz kortikosteroidler (1000 mg MP/IVMP) bulunmaktadır. IVMP uygu-

laması hastaların görme keskinliğinin düzelme hızını arttırmaktadır. Tedaviyi planlarken hastanın diğer gözünün görme fonksiyo-

nu, hastanın yaşam kalitesinin ne derecede etkilendiği göz önüne alınan faktörler arasındadır. ONTT çalışmasının sonuçlarına göre 

IVMP ya da plasebo alan gruplarla kıyaslandığında oral prednizon ile tedavi edilen grupta artmış ON rekürrensi gözleniyor. IVMP 

tedavisi CDMS gelişimini 2 yıl kadar geciktiriyor fakat bu etki 3 yılda 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)

İskemik optik nöropati (İON) orta ve ileri yaş grubunda ağrısız görme kaybının başlıca nedenlerinden birini oluşturur. Optik sinirin 

izole iskemisi sonucu ortaya çıkar, etkilendiği segmente ve göz dibi bulgularına bağlı olarak anterior (AİON) ve posterior iskemik 

optik nöropati (PİON) olarak iki gruba ayrılır. AİON’de optik disk ödemi görülürken, PİON’de gözdibi bulguları normal sınırlardadır. 

Etyolojik olarak görme kaybı sınıflandırıldığında non-arteritik anterior iskemik optik nöropati (NAİON) ve arteritik anterior iskemik 

optik nöropati (AAİON) görülmektedir. 

TEMPORAL ARTERİT (TA, GRANÜLOMATÖZ ARTERİT, HORTON HASTALIĞI)
Altmış yaş üstü erişkinlerde gözlenen en sık vaskülit nedenidir. Orta ve büyük arterleri etkileyen sistemik bir vaskülittir.

Hastalık patofizyolojisi: TA, orta-büyük arterlerin granülomatöz inflamasyonu ile karakterizedir. Lamina elastika internanın parça-

lanmış olduğunu, transmural sellüler hücre infiltrasyonunu gösterir. Multi-nükleer dev hücreler gözlenir. En sık süperfisyel temporal 

arter, oftalmik arter, post silier arterler ve vertebral arterler etkilenir. 

TA’de klinik özellikler: 
Hastaların %30-40’da erken görsel semptomlar (kalıcı, geçici) saptanabilir. Geçici görme kaybı TA’in erken ve önemli bir sempto-

mudur, total görme kaybının erken bir bulgusu olabilmektedir. Görme kaybı retinal iskemiden çok optik sinirin kanlanmasındaki 

bozukluk sonucu gelişmektedir. İlk klinik bulgu başlangıcından 1 hafta içinde %75 oranında ikinci gözde de etkilenme olmaktadır. 

Görsel şikayetler dışı nörolojik semptomlar arasında en sık başağrısıdır (%90), nitelik olarak ağır, sıkıcı, frontal ya da oksipital bölgede 

yanıcı olabilir. Diplopi, saçlı deride duyarlılık, en duyarlı semptom olarak çene klaudikasyon, çiğnemekle ve konuşmakla ağrı (dinlen-

mekle geçer). TA sistemik ve nörolojik 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. J Rheumatol. 2015 Feb;42(2):309-15. Hayreh, Am J Ophthalmol 1998;125:509-520, Hayreh, Ophthalmologica 2003;217:239-

259) 

TA Tanı kriterleri (5 kriterden 3’ü): 1) Başlangıç yaşı >50 yaş 2) Yeni bir başağrısı ile başvurma 3) Temporal arter etkilenimine ait 

bulgular (duyarlılık, nabız azalmış ya da alınmıyor) 4) Yükselmiş ESR (Westergren metodu ile >50 mm/h ) 5) Anormal temporal 

arter biopsisi: mononükleer hücre infiltrasyonu ile vaskülit ya da dev hücrelerle granülomatöz inflamasyon)  Temporal arter biopsisi 

Tanı için altın standarttır. Şüphe anında biopsi öncesi steroid başlanmalıdır. Biopsi 7 gün ile 2-6 hafta arası pozitiftir. Skip lezyonlar 

olabileceği için biopsi olabildiği kadar uzun olmalıdır.

TA Tedavisi 
Kortikosteroidler: Komplike olmamış TA: 60-80 mg/gün (1-2 mg/kg/gün) 2-4 hafta azaltarak. Görme kaybı varsa: 1000 mg/gün 3 

gün IV ve takiben oral steroidler. Klinik, ESR, CRP ile tedavi takibi yapılır. (Dasgupta et al Rheumatology 2010;49:1594-1597)

Diğer tedavi yaklaşımları Metotreksat: steroid dozu azaltmaya yardım edebilir. Azatiopurin Monoklonal antikorlar (Tocilizumab 

(anti-IL6), ASA: eklenmeli Statinler (faydalı değil)

NON-ARTERİTİK ANTERİOR İSKEMİK OPTİK NÖROPATİ  (NAION)
NAION en sık form ve AION vakalarının %90-95’i NAION’dir. Daha genç bir grupta gözlenir (ortalama 60 yaş). Optik disk mik-

rosirkülasyonunda ‘kalabalık, disk at risk ’ olması sonucu etkilenme ile ortaya çıkar. Sıklıkla hastalar sabah uyanınca gelişen görsel 

bulgulardan şikayetçi olur. Bunun nokturnal sistemik hipotansiyon gelişimine bağlı olduğu belirtilmektedir. Optik disk ödemi diffüz 

ya da segmentel, hiperemik ya da soluk olabilir. Diğer gözdeki optik disk tipik olarak küçük açılıdır ve küçük fizyolojik disk (bazen 

hiç görülemeyebilir) saptanır. NAION sıklıkla 50 yaş üzeri, göz hareketi ile ağrısız, sıklıkla altitudinal görme alan defekti, soluk ya da 

segmental disk ödemi (retinal flame hemorajiler) ile birlikte gözlenir. MR’da NAION normal iken ON’de kontrast tutulumu gözlenir.

POSTERİOR İSKEMİK ON (PION) İntraorbital, optik sinirin retrobulber kısmının iskemisi. Anterior forma göre daha nadirdir. 

Normal disk görüntü vardır, nadiren az miktarda disk ödemi olabilir, ilerleyen dönemde atrofi gelişecektir. Sıklıkla optik sinirleri 

etkiler ve  bilateraldir fakat unilateral de olabilir. Genellikle cerrahi girişim ya da travmanın komplikasyonu olarak gelişir. (Hayreh SS 

et al. Prog Retin Eye Res 2009; 28: 34)
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OLGULARLA ENSEFALOPATİ

Prof. Dr. Ufuk EMRE

SBÜ İstanbul Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

 Kelime anlamıyla  «Encephelo» «pathy» farklı nedenlere bağlı santral sinir sistemi fonksiyonlarının genel etki-

lenmesi sonucu ortaya çıkan global serebral disfonksiyon olarak tanımlanır. Bu global etkilenme sonucu klinikte sıklıkla 

bilinç bozukluğu, delirium tabloları başta olmak üzere farklı nörolojik semptom ve bulgular görülebilir. Klinik pratikte 

“ensefalopati”, “bilinç bozuklukları” terimleri bir arada değerlendirilen, tanımlanan kavramlardır. 

Bilinç; kişinin kendisinden ve çevresinden anlamlı şekilde haberdar olduğu ve uyaranlara doğru yanıtlar verdiği bir du-

rumdur. Bilinç değişiklikleri uykuya meyil,  konfüzyon tablosundan derin koma haline kadar geniş bir klinik tabloyu içerir.

Fizyopatoloji
Bilincin uyanıklık ve farkındalık olmak üzere temel iki bileşeni bulunmaktadır. Uyanıklılığı beyin sapı dorsal bölümünde 

yer alan asendan retiküler aktive edici sistem (ARAS), farkındalığı ise serebral korteks ve subkortikal bağlantılar sağlar. 

ARAS beyin sapından kortekse uzanım gösteren inen ve çıkan yollardan oluşan bir ağdır.

Bu sistemin yapısal bir lezyona bağlı ya da hipoksi, hipo/hiperglisemi, üremi gibi metabolik bir nedene bağlı etkilen-

mesi sonucunda bilinç değişiklikleri meydana gelir. Beyin fonksiyonu ve/veya yapısındaki bozuklukların sonucu olarak 

uyanıklık, davranış, hafıza, algılama, problem çözme, muhakeme ve psikomotor aktivite gibi fonksiyonların bir kısmı ya 

da tamamı etkilenerek bilinç bozuklukları ortaya çıkabilir. Bilinç değişikliği; çoğunlukla organik bir zeminde gelişen ve 

nörotransmitter işlev kaybıyla oluşan, santral sinir sistemindeki anatomik bütünlüğü zedeleyen bir patolojiden, nöronal 

metabolizmanın bozulmasına kadar giden karmaşık bir durumdur.

Bilinç değişikliklerinin 4 evresi vardır:
1. Konfüzyon: Hastanın sözlü iletişim kurabilecek düzeyde uyanıklılığı vardır ancak bilincin içeriği dikkat, bellek ve algı-

lama bozulmuştur. Hastanın dikkati dağılmıştır ancak sözlü iletişim kurabilecek düzeyde uyanıklılığı vardır. 

2. Somnolans veya Letarji: Hasta uykuya eğilimlidir. Artmış patolojik uyuklama hali mevcuttur. Gerek spontan gerekse 

de sözlü uyaranlar karşısında hasta gözlerini açar ve bir ölçüde sözlü iletişim kurulabilir. Uyaran ortadan kalktığı zaman 

uyumaya devam eder.

3. Stupor: Hasta ancak ağrılı uyaranla gözlerini açar ve sözlü iletişim kurulamaz. 

4. Koma: Hem sözlü hem de ağrılı uyaranlara yanıt alınamayan klinik tablodur.

Son yıllarda minimal bilinçlilik ve yanıtsız uyanıklık durumu kavramları bilinç bozukluğu tanımları içinde belirtilmiştir. 

Hem uyanıklığın hem farkındalığın etkilendiği bilinç bozukluğu durumları; koma, uyku ve anestezi durumları olurken 

uyanıklığın etkilenmediği farkındalığın etkilendiği klinik durum; yanıtsız uyanıklık olarak tanımlanmaktadır. Uyanıklığın 

korunduğu, farkındalığın ise kısmen bozuk olduğu klinik durum ise minimal bilinçlilik durumu olarak ifade edilir.

Klinik Yaklaşım
Acil servislere başvuran hastaların %3-%10’unu bilinç düzeyinde etkilenme olan ya da bilinci kapalı hastalar oluşturur. Bu 

durumların çoğu hayati tehdit eden nedenlere bağlı gelişebileceğinden acil ve detaylı bir değerlendirme gerektirir. Bilinç 

bozukluğu olan hastalarda hızla vital bulgular kontrol edilmeli, kan gazı, kan şekeri, üre, kreatin, karaciğer fonksiyonları, 

hemogram, elektrolitlere bakılmalı, EKG ile kalp ritmi, idrar çıkışı değerlendirilmeli ve yakın takip edilmelidir. Travma 

öyküsü olan hastalar acil servise ilk başvurdukları anda bilinç bozukluğu saptanmayabilir ancak takip sürecinde hızla kli-

nik durumu kötüleşebilir. Yakınlarından ya da diğer tanıklardan öykü almak önemlidir. Bu tür hastalar travma sonrası geç 

dönemde gelişebilecek bilinç kaybı yönünden takip edilmelidir. 

Bilinç değişiklikleri, ensefalopatiler nedenlerine göre 2 şekilde sınıflandırılır. Metabolik veya sistemik nedenler (%85) ile 

santral sinir sisteminin yapısal lezyonlarına bağlı nedenler (Organik lezyonlar %15).

Bilinç değişikliği olan hastalarda etyolojik neden, hem santral sinir sisteminin yapısal lezyonları (fokal nörolojik defisitler) 

hem de metabolik veya sistemik hastalıklar olabileceği için her hastaya ayrıntılı şekilde hem nörolojik, hem de sistemik 

muayene yapılmalıdır. Tüm hastaların değerlendirilmesinde, düzenli ilaç kullanımı, alkol, yasadışı ilaç kullanımı, yakın 

zamanda ateşli hastalık ve travma geçirip geçirmediği sorgulanmalıdır. 

Bilinç bozukluğu ile getirilen bir hastada yapılacak nörolojik muayene, santral sinir sisteminde hem lezyonun lokalizas-

yonu hem de klinik durumun şiddetini belirlemede yardımcı olur. Organik kökenli nedenlere bağlı gelişen bilinç bozuk-

luklarında sıklıkla nörolojik muayenede lateralize edici bulguların varlığı önemlidir. Nörolojik muayene öncesinde fizik 

muayenedeki ipuçlarını da iyi belirlemek gerekir. Örneğin solunumun hızı, paterni (şekli) ve nefes kokusu önemlidir:

- Takipne: Ağrı, şok, asidoz, hipoksi

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

- Nefes kokusu: Fötor hepaticus, üremi (idrara benzer koku), diabetik ketoasidozda (aseton kokusu), organofosfat intoksi-

kasyonu (sarımsak kokusu), alkol veya asetaldehid kokusu, siyanür intoksikasyonu (acıbadem).

Solunum şekli lezyonların yerini saptamada önemlidir.
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Cheyne- Stokes solunumu: Hiperventilasyon peryodunu apne peryodu izler.

- Bilateral hemisferik hasar veya bazal ganglion disfonksiyonu

- Konjestif kalp yetmezliği

- Üremi

- Hipertansif ensefalopati 

Apneik solunum: Uzamış bir inspirasyon süresini takip eden ekspiratuar apne şeklindedir. 

- Alt pons hasarını düşündürür. 

- Hipoglisemide görülebilir.

Ataksik solunum: Yüzeyel ve düzensiz bir solunumdur.

- Meduller solunum merkezindeki hasarı gösterir.

Santral nörojenik hiperventilasyon: Devamlı, düzenli ve hızlı solunum tipidir. 

- Beyin sapı zedelenmelerinde mezensefalon - üst pons lezyonları

Bilinç bulanıklılığının ağırlığının objektif olarak değerlendirilmesinde sıklıkla Glasgow Koma Skalası (GKS) kullanılır. 

GKS (3-8 puan: anlamlı nörolojik hasar [derin koma ya da ölüm]; 9-13 puan: orta dereceli nörolojik hasar, 14-15 puan: 

hafif nörolojik hasar)

Santral sinir sisteminin yapısal (organik) lezyonları
Bilinç değişikliklerinden, stupor ve koma varlığında altta yatan ciddi bir olay söz konusudur; etyolojide izole olarak santral 

sinir sistemini etkileyen farklı birçok yapısal lezyon olabilir.

a) Kafa travması (Subdural hematom, epidural hematom, serebral kontüzyon): Travmanın şiddetine (hafif, orta veya 

ağır) göre bilinç düzeyinde değişiklikler olabilir. Başağrısı, bulantı ve kusma, görme bozuklukları, huzursuzluk, burundan 

veya ağızdan bazen de kulaktan kan veya berrak renkli beyin omurilik sıvısının gelmesi gibi semptomlar eşlik edebilir. 

Ayrıca hastada bradikardi, hipertansiyon ve düzensiz solunum paterni (Cheyne-Stokes solunumu) eşlik edebilir. 

b) Yer kaplayan lezyonlar (Beyin tümörü, abse, beyin sapı tümörü, metastatik tümörler): Kafa içi basıncının artmasına 

bağlı başağrısı, bulantı ve kusma, taraf veren lateralizan bulgulara (hemiparezi, yutma konuşma bozukluğu..) eşlik eden 

semptomlardır.

c) Sinüs ven trombozu: En sık eşlik eden semptom başağrısıdır. Başağrısı günler içinde şiddetlenerek artan kafa içi ba-

sınç artış bulgularının eşlik ettiği özelliktedir. Bulantı, kusma, bulanık görme gibi yakınmalar olabileceği gibi hemiparezi, 

konuşma bozukluğu, görme alanı kaybı gibi fokal nörolojik defisite, konfüzyon ve koma gibi değişik düzeylerde bilincin 

etkilenmesine yol açabilir. Fokal veya jeneralize epileptik nöbetler, status epileptikus eşlik edebilir. 

d) Anevrizma rüptürü, subaraknoid kanama: Ani başlayan çok şiddetli başağrısı, ense sertliği eşlik eden semptomlardır.

e) Akut hidrosefali: Başağrısı, uyanmada veya uyanık kalmada zorluk, denge bozukluğu, idrar kaçırma, kişilik bozukluğu, 

demans, görmede bozukluk eşlik edebilir. Hastanın öyküsünde konjenital anomaliler, kanamalar, enfeksiyonlar, yer kapla-

yan lezyonlar ve travma sorgulanmalıdır.

f) Serebral kan akımının azalması (Hipertansif ensefalopati, hipovolemik şok, miyokard infarktüsü-kardiyojenik, 

konjestif kalp yetmezliği, aort stenozu, psödotümör serebri): Hipertansif ensefalopatide kan basıncının ani yükselme-

siyle birlikte başağrısı ve görme bozukluğu eşlik eden semptomlardır. Hipovolemik şoktaki hastada hipotansiyon, taşikar-

di, soğuk ve soluk cilt eşlik ve oligüri eşlik eden semptomlar olabilir. Sıvı kaybına neden olabilecek ishal, kusma ve kanama 

sorgulanmalıdır. Psödotümör serebride başağrısı, görme bulanıklığı, çift görme ve 6. kranial sinir parezisi eşlik eden semp-

tomlardır. Psödotümör serebri oluşumunda toksinler, ilaçlar (tetrasiklinler, steroidler, oral kontraseptifler), hipo-hipervi-

taminozlar, lityum karbonat, obezite, gebelik, renal ve kollajen doku hastalıkları, endokrin ve hematolojik hastalıklar rol 

oynayabileceğinden sorgulanmalıdır. 

g) Serebrovasküler olaylar (iskemik/hemorajik inme): Konuşma bozukluğu, kol ve bacaklarda kuvvet kaybı ve fasial 

güçsüzlük eşlik eden semptomlardır.

h) Enfeksiyonlar (menenjit, ensefalit): Başağrısı, halsizlik, ateş, ense sertliği, cilt döküntüsü eşlik edebilir.

Metabolik veya sistemik nedenler
a) İntoksikasyonlar (Karbonmonoksit, organofosfat intoksikasyonu, benzodiazepinler, barbitüratlar, opiatlar, an-

tidepresanlar, hallüsinojenler, etil/metil alkol): Hastanın yanında boş ilaç şişesi bulunması ve depresyon hikayesi ilaç 

intoksikasyonunu düşündürür.  Karbonmonoksit zehirlenmesinde hafif olgularda başağrısı, bulantı, kusma ve halsizlik 

eşlik eden nonspesifik semptomlardır. Orta ve ağır şiddette olgularda cilt renginde değişiklik, göğüs ağrısı, disritmi, hipo-

tansiyon ve nöbet eşlik edebilir.

b) Enfeksiyonlar (Sepsis): Ateş veya hipotermi, taşikardi, hipotansiyon, nefes darlığı eşlik eden semptomlardır.

c) Sistemik vaskülitler (Santral sinir sistemi tutulumu): kronik başağrısı, nöbet, ataksi, kognitif ve davranış değişiklikle-

ri, fokal motor/duyusal bozukluklar, sık tekrarlayan inme/geçici iskemik atak eşlik edebilir. 

d) Metabolik bozukluklar (diabetik ketoasidoz, nonketotik hiperozmolar ensefalopati, hipoglisemi, üremi, karaci-

ğer, hipoksik iskemik beyin hasarı, asidoz, alkoloz, hiponatremi, hipernatremi): Ensefalopati kliniği ile gelen bir hasta-

da özelikle özgeçmişte diyabet hikayesi var ise hipoglisemi, ketoasidoz ve nonketotik hiperozmalar koma akla getirmelidir. 

Hipoglisemi ensefalopatisinde diaforez (aşırı terleme) en sık eşlik eden semptomdur. 
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Tanı ve ayırıcı tanı
Metabolik nedenli ensefalopati olgularında; öncelikle kan testleri (kan şekeri, üre, kreatin, elektrolitler karaciğer fonksi-

yon testleri, toksikolojik tarama, kardiyak enzimler, C-reaktif protein, hemogram, arteriyal kan gazı, amonyak, laktat vb.) 

yapılmalıdır.  Ekokardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG) kalp yetmezliği, miyokard infarktüsü gibi sistemik nedenleri 

ayırt etmede kullanılabilir. Akciğer grafisinde kalp boyutları ve akciğer parankimi değerlendirilir. Kalp yetmezliğinde kalp 

büyük gözlenir. Akciğer enfeksiyonu orijinli sepsiste parankimde infiltrasyon (konsolidasyon) alanı izlenir. 

Organik kökenli nedenlere yönelik, acil olarak kontrastsız kranial görüntüleme (bilgisayarlı beyin tomografi, manyetik 

rezonans) yapılmalı, klinik gereklilik halinde (menejit, ensefalit, tümör vb.) kontrastlı inceleme eklenmelidir. Erken dö-

nemde yapılan bilgisayarlı tomografi (BT) incelemesinde enfarkt alanı görüntülemeyebilir. Bu nedenle erken dönemde 

daha duyarlı bir inceleme olan difüzyon manyetik rezonans görüntüleme yapılmalıdır. Klinik gereklilik halinde elektroen-

sefalografi (EEG) incelemesi ayırıcı tanı için yapılabilir. Metabolik ensefalopati, uzamış postiktal konfüzyon, nonkonvülzif 

status epileptikus gibi durumların ayırıcı tanısı için EEG incelemesi gerekir. Menenjit ve ensefalit gibi santral sinir sistemi 

enfeksiyonları başta olmak üzere meningeal irritasyon bulguları varlığında tanısal amaçlı lomber ponksiyon yapılarak 

beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi yapılmalıdır. BOS da basınç artışı, hücre varlığı, protein artışı tanı-ayırıcı tanıda 

değerli katkılar sağlar. Subaraknoid kanama düşünülüyorsa BT negatif olsa bile lomber ponksiyon mutlaka yapılmalıdır. 

Bilinç bozukluğu olan, hastada laboratuvar incelemeleri normal, BT normal, toksikolojik araştırmalar negatif ise yine 

de lomber ponksiyon mutlaka yapılmalıdır. Bazı durumlarda akut ensefalit tanısının konulabilmesinin tek yolu lomber 

ponksiyondur. Özetle;

 1-Nörolojik lokalizasyon/lateralizasyon bulgusu yok.  

 BT normal, BOS normal, 

 Toksik, metabolik, endokrin, infeksiyon ve KVS… 

 2- Nörolojik lateralizasyon bulgusu yok. MIB var.

 BOS’ta hücre artmış. BT/MR normal veya patolojik olabilir 

 Akut SAK , akut bakteryel menenjit veya viral ensefalit

 3-Nörolojik lateralizasyon bulgusu var.

  BOS normal veya patolojik olabilir. 

 BT/MR genellikle patolojiktir. 

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

Tedavi Yaklaşımı
Hastanın acilen yaşamsal fonksiyonlarının düzenlemesi (ABC; havayolu, solunum, dolaşım), vital bulgularının stabilize 

edilmesinin ardından etyolojik nedenlerin hızla değerlendirilmesi, ayrıntılı öykü, fizik ve nörolojik muayene yapılması 

gerekir. Öncelikle “Hipoksi, Hiperkapni, Hipotansiyon, Hipoglisemi, Hipertermi” (5H) önlenmeli veya tedavi edilmelidir. 

Bilinç bozukluğu olan olgularda erken dönem kafa içi basınç artışının engellenmesi, aspirasyon riskinin en aza indirilmesi 

gerekir. Başın 30 derece yükseltilmesi, oral alımın kesilmesi, bulantı kusma varlığında antiemetik tedavi eklenmesi, aspi-

rasyon riskini azaltmak için oral airway yerleştirilmesi, tansiyon ve kardiyak monitörizasyonun yapılması gerekir. Damar 

yolu açılarak etyolojiye yönelik uygun tedaviler hızla başlanmalıdır. GKS<8 hastalara havayolunu güvende tutabilmek için 

entübasyon uygulanmalıdır.

En sık nedenler arasında yer alan metabolik nedenler hızla gözden geçirilerek patolojik durumun tedavisine hızla başlan-

malıdır. Örneğin, etyolojik neden kan şekeri düşüklüğü ise %10 ya da %30’luk dekstrozlu mayi infüzyonuna başlanması, 

üre kreatin yüksekliği mevcut ise izotonik NaCl (serum fizyolojik) mayi başlanması gerekir. İlaç intoksikasyonlarında 

mide içeriğinin boşaltılmalı, spesifik antidot biliniyorsa uygulanmalı, madde kullanımına bağlı intoksikasyonlarda tiamin 

infüzyonu akılda bulundurulmalıdır. Bilinç bozukluğu olan olgularda beyin ödemini arttırmamak için hipotonik mayiler-

den (dekstroz içeren mayi) kaçınılmalıdır.  

Etyolojide yapısal bir neden saptandı ise kranial görüntülemenin ardından etyolojiye yönelik spesifik tedavi başlanmalıdır. 

Akut inmede kafa içi basınç artışının (KİBAS) engellenmesi (başın 30 derece yükseltilmesi, antiödem tedavi), tansiyon 

regülasyonu önem taşır. Etyolojik neden tümör ise cerrahi ya da steroid gibi anti ödem tedaviler gözden geçirilmelidir. 

Santral sinir sistemi enfeksiyonu tansında hızla antibiyotik ya da antiviral tedavi başlanmalıdır.  

 Hipoglisemi/hiperglisemik ensefalopati

 Hipo/hipernatremi

 Hipoksik-iskemik ensefalopati

 Hipertansif ensefalopati

 Üremik ensefalopati

 Hepatik ensefalopati 

 Wernicke ensefalopati 

 Septik

 İntoksikasyon 

 Paraneoplastik

 Otoimmun
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Olgu 1: 42 yaşında kadın hasta, uyku hali, yemek yemede isteksizlik şikayeti ile başvuruyor. Öyküsünde yaklaşık 1 aydır 

olan iştah azalması nedeni ile başvurduğu merkezde bilier pankreatit tanısı aldığı ve yaklaşık 10 gün oral alımı olmadığı 

öğreniliyor. Takibinde iletişimde azalma bilinç bozukluğu gelişmesi üzerine acil servise getiriliyor. Özgeçmişinde bipolar 

affektif bozukluk (25 yıl) öyküsü ve hastalığına yönelik lityum ve valproik asit kullanımı mevcut. Soy geçmişinde özellik 

saptanmıyor. Nörolojik muayenesinde bilinç uykuya meyilli, kısmen koopere ve konuşması hipofonik. Yatışının 1. günü 

biyokimyasında Na: 156 saptanıyor. 1.5 aydır oral alımda yetersizlik nedeni ile olası Wernicke Ensefalopatisine (WE) 

yönelik tiamin tedavisi veriliyor. Uykuya meyilinin artması üzerine kontrol görüntülemeleri alınıyor ve özellik saptanmı-

yor. EEG’de, yaygın yavaş dalga paroksizm- ensefalopati ile uyumlu bulgu- saptanıyor. Kontrol laboratuar tetkiklerinde 

sodyum (166 mmol/L) ve Amonyak 112.1 ug/dL değerlerinde yükseklik saptanıyor. Bilinç bozukluğunun hipernatremiye 

sekonder olduğu düşünülerek Dahiliye bölümüne devredilen hastada lityum? VPA? bağlı nefrojenik diabetes insipudus 

düşünülüyor. Kademeli Na düşürülmesi sonrasında hipernatremi ve klinik durumu düzeliyor.  

Olgu 2: 69 yaşında kadın hasta, bilinç değişikliği ve giderek artan davranış bozuklukları, eski ve yeni olayları karıştırma 

şikayeti ile başvuruyor. Öyküsünde, başvuru öncesinde herhangi bir şikayeti olmayan hastanın son 1 aydır olan unutkanlık 

şikayeti, son 4 gün içinde akut gelişen giderek artan konfüzyon, kafa karışıklığı, yakınlarını tanımama şikayeti gelişiyor. 

Ön incelemesinde tabloyu açıklayan organik bir neden saptanmıyor. Özgeçmişinde tip 2 diyabetes mellitus ve hipertansi-

yon öyküsü mevcut. Nörolojik muayenesinde, bilinç konfüze, yer, zaman, kişi oryantasyonu bozuk, “evet ve hayır” şeklinde 

ara ara tekli kelime çıktıları mevcut. Diğer muayene bulguları normal sınırlarda saptanıyor. Kranial görüntülemelerinde 

T2- FLAIR sekansta iskemik gliotik lezyonlar dışında özellik saptanmıyor. Hastanın EEG incelemesinde temel aktivitesi 

teta ve deltalardan oluşmakta olup ensefalopati ile uyumlu bulgu olarak belirtiliyor. Yapılan lomber ponksiyonda glukoz: 

95 mg/dl,  (eş zamanlı kan glukozu:143), protein:55 mg/dl, direkt bakıda hücre görülmüyor. Herpes, Tbc PCR ve 14.3.3 

protein negatif. Rutin laboratuar tetkiklerinde ve paraneoplastik incelemesinde özellik saptanmayan hastanın Anti TPO 

değeri ölçülebilen değerin üstünde (>1500) saptanıyor. Hastada klinik, EEG ve laboratuar bulguları ile ön planda tiroit 

otoantikor ilişkili Hashimoto ensefalopati düşünülerek IV pulse tedavi başlanıyor ve tedavi sonrası hastanın klinik bulgu-

ları tama yakın düzeliyor. 

Olgu 3: 51y, erkek hasta uyku hali, dengesizlik şikayeti ile başvuruyor. Kronik alkol kullanımı öyküsü olan hastanın, şika-

yetlerinden 2 gün önce yoğun alkol tüketim öyküsü mevcut. Nörolojik muayenesinde, bilinç uykuya eğilimli, kısmen ko-

opere, göz hareketleri tüm yönlere kısıtlı, pupiller izokorik, IR+/+, IIR+/+, yürüyüş geniş adımlı, trunkal ataksi mevcuttu. 

DTR tüm odaklarda azalmış, taban cildi refleksi (TCR) bilateral fleksör. Rutin laboratuar tetkiklerinde ALT yüksekliği ve 

HIV pozitifliği dışında özellik saptanmıyor. BOS incelemesinde, protein 110 mg/dl, glukoz 77 mg/dl, direkt bakıda hücre 

yok. Tbc PCR ve mantar kültür sonucu negatif.  Kranial görüntülemelerinde serebeller hemisferde, beyin sapı, 3. ventrikül 

komşuluğunda, posterior beyaz cevherde hiperintens görünüm saptanıyor (görüntüleme). Öykü, klinik ve MR bulguları 

ile Wernicke ensefalopati düşünülen hastaya yüksek doz tiamin tedavisi başlanıyor.  Tedavinin ilk 24. saatinde konfüzyonel 

durum, 5.günde göz bulguları ve ataksisi tama yakın düzeliyor. Bir ay sonra görüntüleme bulguları tamamen gerileyen 

hasta HIV pozitifliği açısından Enfeksiyon Hastalıkları kliniğine yönlendiriliyor.  
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Olgu 4: 19 yasında kadın, bilinç bulanıklığı, görme bozukluğu şikayeti ile  acil serviste değerlendirildiği sırada JTK nöbet 

geçiriyor. Özgeçmişinde 3 aydır bilinen kronik böbrek yetmezliği (KBY) nedeni ile haftada 3 kez diyaliz öyküsü mevcut. 

Acil serviste ölçülen arteriyel tansiyon: 210/130 mmHg, nabız: 110 /dk (sinüs taşikardisi). Rutin laboratuar tetkiklerinde 

KBY ile uyumlu bulgular saptanıyor (Üre, kreatin yüksekliği, hemoglobin ve kalsiyum düşüklüğü). Çekilen kranial görün-

tülemelerinde posterior beyaz cevher alanlarında yaygın hiperintens posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) ile 

uyumlu bulgular saptanıyor (görüntüleme).

Görüntüleme 

Hastanın TA kontrol sonrası klinik durumu düzeliyor (kontrol). 
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Olgu 5: 32 yaş, erkek hasta, bilinç bozukluğu, konuşamama şikayeti ile başvuruyor.  Öyküsünde, başağrısı, bilinç bozuk-

luğu nedeniyle acil servise başvuran Diabetik Ketoasidoz tanısı ile Dahiliye bölümüne yatırılan hastanın takibinde 3 kez 

fokal başlangıçlı sekonder JTN (baş sağa deviye, sağ kol fleksiyon, tonik klonik) gelişiyor. Klinik takibi sırasında ketoasi-

dozu düzelmesine rağmen klinik bulgularının düzelmemesi üzerine nöroloji konsültasyonu isteniyor.  Nörolojik muaye-

nesinde, bilinç uykuya meyilli, basit emirlere kısmı koopere, oryantasyonu bozuk, anlaşılmaz konuşmaları mevcut, ES, 

MIB yok. Pupiller izokorik ışık refleksi bilateral alınıyor. Sola horizontal bakıda bakış yönüne vuran nistagmus mevcut. 

TCR bilateral fleksor saptanıyor. Rutin tetkiklerinde devam eden hiponatremi saptanıyor.  İlk çekilen kranial MR görün-

tülemeleri normal olan hastanın 5 gün sonra yapılan kontrol görüntülemelerinde, solda talamus lokalizasyonlu ve pariya-

tel lob kortikalde kortikosubkortikal alanda kortikal yapılarda ödem, DWI hiperintensite saptanıyor (görüntüleme). EEG 

incelemesinde, sol hemisferde yaygın PLED ve epileptik aktivite saptanıyor (EEG).  Paraneoplastik ve otoimmun panel 

negatif saptanan hastanın yapılan BOS incelemesinde ılımlı protein artışı (53 mg/dl) dışında özellik saptanmıyor. 

Hastada 3 ay önce başlayan başağrısı ardından gelişen dirençli fokal epileptik nöbetlerinin olması, BOS’da SSS enfeksi-

yonuna ait bulgu olmaması nedeniyle ön planda otoimmun limbik ensefalit?  düşünülerek antiepileptik tedavisine ek 

olarak 5 gün IVIG tedavisi veriliyor. IVIG sonrası nöbetleri azalan, kognitif fonksiyonlarında düzelme saptanan hastanın 

halüsinasyonları ve ajitasyonları olması üzerine antipsikotik tedavisi düzenleniyor. Özellikle nöbetlerin tekrarladığı erken 

dönemde aylık birkaç doz IVIG tedavisi uygulanan hasta, yaklaşık 2 yıllık takibi sonrası yardımsız işlerini yapabiliyor, 

konuşması doğal, kognitif fonksiyonlarında belirgin düzelme saptanıyor.
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DELİRYUM

Doç. Dr. Füsun MAYDA DOMAÇ

SBÜ İstanbul Erenköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, 

Nöroloji Kliniği

 Deliryum; bilinç değişikliğine  dikkat, algı,  düşünce,  bellek, duygu-durum  ve uyku-uyanıklık döngüsü bozuk-

luklarının eşlik ettiği,  özgül olmayan  organik beyin sendromu  olarak  tanımlanır.   Başlı  başına  bir  hastalık  değil,  başka  

hastalıklara  bağlı  olarak  ortaya  çıkan  akut  tablodur. Bugüne kadar deliryumu  tanımlamak  için  akut  beyin  yetmezliği,  

akut  konfüzyonel  durum,  postoperatif  psikoz  terimleri   gibi birçok tıbbi terim kullanılmıştır.1 2 3

EPİDEMİYOLOJİ
Deliryum ile ilgili bugüne kadar yapılan araştırmaların farklı hastalık gruplarında yapılmış olması,  deliryum   tanı kriterleri-

nin farklı olması, deliryumu ölçme aracı,  örneklem büyüklüğü, veri toplama süresi gibi bazı metodolojik sorunlar nedeniyle 

deliryumun görülme oranı ile ilgili elde edilen sonuçlar da farklıdır.4

 Hastaneye yatan hastalarda deliryum %10-70 oranında görülmekte olup ileri yaş ve hastalık şiddeti ile risk artmaktadır. Yan-

lış tanı konulma oranı yüksek olup doğru tanı konulması ve uygun tedavi yapılması kısa ve uzun dönem komplikasyonların 

önlenmesi açısından önemlidir.5 Farklı hasta gruplarında yapılan çalışmalarda oranların farklılık gösterdiği görülmektedir 

(2).  Yoğun bakım ünitelerinde %70, acil serviste %10, postoperatif dönemdeki hastalarda %41-50 (özellikle  kalça kırığı ope-

rasyonu ve kalp cerrahisi sonrası), ciddi yanık olanlarda %20 ve malignitesi olan terminal dönem hastalarında %42 oranında   

deliryum görülmüştür.6 7 8 9 10 Demans hastalarında deliryum görülme oranı hastane ve toplum tabanlı çalışmalarda %22-89 

olarak izlenmiştir. Bu oran, terminal dönemdeki hastalarda ise %80’e kadar çıkabilmektedir.11

PATOFİZYOLOJİ
Deliryumun patofizyolojisi tam olarak anlaşılmamış olmakla birlikte farklı teoriler bulunmaktadır. Deliryumda  özellikle  

dikkat bozukluğu eşlik etmektedir. Normal dikkat  işlevi üst beyin sapındaki asendan retiküler aktive  edici  sistem  (ARAS)  

ve  korteksteki  polimodal  assosiasyon  alanlarının  bütünlüğünü  gerektirir. Midpontin tegmentum ve anterior singulat  böl-

gedeki ARAS etkileyen beyin lezyonları uyanıklık ve dikkat bozukluklarına neden olur. İçgörü ve karar verme gibi kortikal 

fonksiyonların deliryumda azalmış olması frontal lobun da etkilenmiş olduğunu göstermektedir.12

Görüntüleme çalışmaları talamus, bazal ganglionlar ve pontin retiküler formasyon gibi subkortikal yapıların da  aynı kortikal 

yapılar gibi deliryum gelişmesinde önemli rolü olduğunu göstermiştir.13

Deliryumu  açıklayabilecek  bir  diğer  etken  de nörotransmitterlerdeki değişikliklerdir (15). Asetilkolin deliryum patogene-

zinde önemli rol oynar. Hipoksi, hipoglisemi ve tiamin eksikliği gibi metabolik değişikliklerin sinir sisteminde asetilkolinin 

sentezini azalttığı ve buna bağlı deliryum geliştiği düşünülmektedir. Antikolinerjik ilaçlar özellikle ileri yaştaki hastalarda 

deliryuma yol açabilir. Antipsikotik ilaçlar ise serum antikolinerjik aktiviteyi arttırarak deliryum gelişmesine neden olabilir. 

Antikolinerjik veya antipsikotik kullanımı olmayan ve deliryum gelişen bazı yaşlı hastalarda da serum antikolinerjik aktivite-

nin yüksek olması  endojen kolinerjik maddelerin deliryumda rol oynadığı olasılığını arttırmaktadır.14 15 Dopamin, serotonin, 

gama aminobutirik asit, endorfin gibi diğer nörotransmitterlerin de deliryum gelişiminde rolü olduğu düşünülmektedir (14). 

İnflamasyonun, özellikle tümör nekroz faktör alfa ve proinflamatuar sitokinlerin, patofizyolojide rol oynadığı, sepsis, kardi-

yopulmoner bypass ve akut kalça kırıklarında sitokin aktivasyonunun olduğu ve bu durumun da özellikle hiperaktif formun 

gelişmesine neden olduğu düşünülmektedir.16 17

RİSK FAKTÖRLERİ
Deliryum santral sinir sistemi hastalıkları, sistemik hastalıklar, metabolizma  bozukluğu, ilaç ya da maddelerin toksik 

etkisi ve çevresel etkenlere bağlı olarak ortaya çıkabilir.18 Multifaktöryel nedenlere bağlı olabileceği gibi bazı hastalarda 

alkol çekilmesi veya madde kullanımı gibi spesifik bir nedene de bağlı olabilir.19 Deliryum sağlıklı bireylerde de gelişebilir. 

Vakaların %5-20’sinde neden ortaya konulamaz.20

 Deliryum risk faktörleri predispozan ve presipitan nedenler olarak ikiye ayrılmaktadır. 

En sık predispozan neden ileri yaş, ikinci sıklıkta görülen ise demanstır. Erkeklerde, depresyon öyküsü olanlarda, görme 

veya işitme fonksiyonu azalan, fonksiyonel olarak bağımlı, dehidrate, beslenmesi yeterli olmayan, politerapi alan, alkol 

bağımlılığı, multipl ciddi medikal hastalık eşlik eden hastalarda risk artmaktadır.21 Birden fazla risk etkeni varlığında et-

kenlerin birbirini şiddetlendirdiği daha gürültülü bir klinik gösterimle  karşılaşılabilir.22
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Tablo  1. Presipite eden nedenler

Primer akut nörolojik bozukluklar 

Dejeneratif hastalıklar 

Demans 

Enfeksiyon ( menenjit,  ensefalit,  abse) 

Vasküler nedenler ( Subaraknoid kanama,  infarkt,         

hemoraji,  subdural kanama  serebral hipoperfüzyon,         

venöz tromboz)

Malignite (primer SSS tümörü, metastaz)

Epilepsi  (Post-iktal , non-konvülzif status epileptikus 

Kafa travması 

Sistemik bozukluklar 

Metabolik ve nütrisyonel (Dehidratasyon,   asit-baz 

dengesizliği, elektrolit bozuklukları, hipoglisemi,   vitamin 

eksiklikleri, üremik ensefalopati, hepatik ensefalopati

Endokrin: Diabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, 

Cushing hastalığı, hiperparatiroidizm 

Akciğer, kalp hastalıkları 

Enfeksiyon (özellikle idrar ve solunum yolları)  

Konstipasyon, idrar retansiyonu 

Ağrı, özellikle kırık sonrasında

Dış  etkenler 

Anestezi; ameliyatlar, (özellikle kalp ve ortopedik)

İlaç ve toksinler: 

Alkol 

   Antikolinerjikler 

   Dopaminerjik  ilaçlar 

   Trisiklik antidepresanlar 

   Nöroleptikler 

   Psikostimulanlar

   Psikomimetikler

   Steroidler 

   İsoniazid

   Lityum zehirlenmeleri 

   Organik fosforlu  ensektisidler 

   Kurşun 

   Manganez 

   Karbon monoksit

   Hayvan (yılan), bitki (mantar) zehirlenmeleri  

Bağımlılık yapan ilaç ya da maddelerden kesilme 

Yüksek ateşli durumlar, güneş çarpması 

Aşırı uyaran yoksunluğu/fazlalığı

KLİNİK
Deliryumda en erken bulgu bilinç bulanıklığı,  dikkat ve  odaklanmayı sürdürme güçlüğüdür. Hastaların konuşmaları ve 

düşünce içeriği, bilişsel yetilerdeki bozulmaya bağlı, dağınık ve bağlantısız olabilir.23 Bazı vakalarda ise hastalar uykuya 

meyiili, letarjik, semikomatöz olabilir (16). Bulgular saatler-günler içinde başlar. Gün içinde dalgalanma gösterir. Semp-

tomlar genellikle geceleri kötüleşir (1). Gün  içindeki  dalgalanmalar  nedeniyle  bilinçte düzelmeler olabilir ve hastaların 

davranışı veya görünümünde belli bir bozukluk  izlenmeyebilir. Hastalarda oryantasyon bozukluğu sıktır. Öncelikle zaman 

daha sonra ise mekan dezoryantasyonu görülür. Ancak uzun süredir hasta olan kişilerde, bu bulgu hastalığın süreciyle iliş-

kili olduğu düşünülerek gözden kaçabilir (20). Hastalar çevrelerinin farkında  değillerdir. Dikkat işlevindeki bozukluklar 

nedeniyle uyaranların kaydedilmesinde azalma olması,  anlık  bellek  bozukluklarına  yol  açabilir.  Konuşma bozuklukları, 

perseverasyonlar, parafazi,  dizartri, nadir olgularda  afazi görülür. İsimlendirme, yazı bozulabilir (16).  

Gece-gündüz  döngüsündeki  bozulma   gün içi aşırı  uykululuğuna  ve  normal  uyku-uyanıklık ritminin tersine dön-

mesine neden olur. Sirkadyen ritm bozuklukları ve uykuda fragmantasyon görülür. Günbatımı’ etkisi  (akşamüstü  olan 

huzursuzluk ve  şaşkınlık) bu hastalarda  sık görülür.24 25

Düşünce içeriği bozulur. Hastanın soyut düşünmesi, yargıya varması, problem çözmesi ve karar verme yeteneği bozul-

muştur (24). Sanrı, varsanı ve yanılsamalar sıktır. En sık görsel halüsinasyon eşlik eder (1). Genellikle gece görülmekle bir-

likte bazı hastalar gündüz gözlerini kapatır kapatmaz ortaya çıkabilir. Halüsinasyonlar basit, renkli, çizgiler ve şekillerden 

oluşabildiği gibi tehlikeli hayvanlar veya bizar görüntülerin eşlik ettiği dehşet verici özellikte olabilir (22). Görsel ve işitsel 

hallüsinasyonlar bir arada bulunabilir (16). Hastaların yarısında paranoid tutum ve davranış ile perseküsyon hezeyanları 

görülür (23).

KLİNİK TİPLERİ
Klinik olarak üç tip deliryumdan söz edilmektedir.26

1. Hiperaktif ( ajite, hiperalert) tip
Ajitasyon, halüsinasyon, yönelim bozukluğu ön plandadır. Tüm olguların yaklaşık %30’unu oluşturur. Daha çok madde 

yoksunluğunda görülür. Hastanede kalma süreleri daha kısa, prognozları daha iyidir 

2 Hipoaktif ( laterjik, hipoalert) tip 
Hipoaktif deliryum  stupor, letarji veya  katatoni  ile karakterizedir.  En sık ileri yaştaki hastalarda  görülür.  Tüm olguların 

yaklaşık %24’ünü oluşturur. Sıklıkla tanı atlanır veya duygudurum bozukluğu, yorgunluk tanıları konulduğu için  gerçek 

tanı ve tedavi gecikir 

3. Mikst tip
Aynı hastada hiperaktif ve hipoaktif deliryum özelliklerinin birbiri ardına görüldüğü  tablodur.    
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TANI
Deliryum tanısının konulmasında öncelikle iyi bir anamnez  ve hastalık öyküsü hasta yakınlarından, bakım verenlerden 

veya takip eden hemşire veya doktordan alınmalıdır. Presipite ve eşlik eden faktörler sorgulanmalıdır. Tanı kriterleri DSM-

V’te güncellenmiştir (Tablo 2).27

Deliryum  tanısındaki  güçlük  sadece  tanının ihmaline bağlı olmayıp deliryumun fizik ve psikiyatrik belirti ve bulguları-

nın birçok diğer medikal ve psikiyatrik hastalığı taklit etmesi nedeniyledir  (23)

Tablo 2. DSM –V TANI KRİTERLERİ (28)

A. Dikkat (Belli bir konu üzerine odaklanma, sürdürme veya yeni bir konuya kaydırma yeterliliği) ve dikkatin sürdürül-

mesinde bozulma (çevreye yönelimde azalma)

B. Oluşan bozukluk kısa süre içinde gelişir ve gün içinde dalgalanma eğilimi taşır

C. Bilişte ek bir bozukluk vardır (bellek, yönelim, dil vb)

D. Öykü, fizik muayene ya da laboratuar bulgularından elde edilen veriler bu bozukluğun genel bir tıbbi durumun, 

madde eksikliği ya da yoksunluğunun, bir toksinin doğrudan fizyolojik etkilerine bağlıdır

E. A ve C başka bir nedenle açıklanamaz ve hasta komada ise bu tanı konulamaz.

*Fizik muayenede vital bulgular, turgor, deri değişikliği varsa potansiyel infeksiyon odağı aranmalıdır. 

*Nörolojik muayene ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir.  (13)

*Laboratuvar testleri 

 Serum elektrolitler, kreatinin, açlık kan şekeri, CRP, karaciğer fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, tam kan 

sayımı, idrar tahlili ve idrar kültürü  değerlendirilmelidir (1,22). 

Digoksin, lityum, benzodiazepin gibi ilaç kullanan hastalarda kan ilaç düzeyi, kullanıldığına dair şüphe varsa alkol veya 

madde düzeyi gibi toksikolojik araştırma yapılmalıdır (24).

Kan gazı  tayini önemli bulgular verebilir:

     - Hiperventile kişilerde saptanan respiratuar alkaloz sıklıkla erken dönem sepsis, hepatik yetmezlik veya kardiyopul-

moner olaylarla ilişkilidir. 

     - Metabolik asidoz üremi, diabetik ketoasidoz, sepsisin geç dönemi, metanol veya etilen glikol intoksikayonunda gö-

rülür (13).      

EKG 
Akciğer grafisi
BOS muayenesi rutin yapılması gereken bir tetkik  değildir. Özellikle deliryum için risk faktörü değildir veya presipite 

eden faktör bulunmadığında yapılmalıdır. Bazı ileri yaştaki hastalarda bakteriyel menenjitin ateş, başağrısı ve menin-

gismus triadı görülemeden önce deliryum izlenebilir. Ponksiyon öncesi mutlaka görüntüleme yapılıp kontrendikasyon 

varlığı ekarte edilmelidir.28

EEG 
- Özellikle nonkonvülzif status veya subklinik nöbetlerin ekarte edilmesi için yapılır. Karakteristik EEG özellikleri olan 

bazı metabolik veya enfeksiyöz ensefalitlerin tanısı konulabilir.29 30

- EEG deliryumu, psödodeliryum ve  intrakranial nedenlerden ayırt etmede yararlıdır ancak ileri yaşta tanıdaki yeri sınır-

lıdır. Zemin aktivitede saptanan genel yavaşlama sadece deliryumda değil primer dejeneratif demansta da görülür. Ancak 

deliryumda hastalık iyileştikçe EEG bulguları da normale dönme eğilimindedir  (23)

*Kranial Görüntüleme

BT; deliryum için bilinen risk faktörü veya presipitan faktör yoksa mutlaka yapılmalıdır. Altta yatan medikal problem 

tedavi edildiği halde halen düzelme yoksa kranial BT çekilmelidir.

MR; posterior fossa ve beyaz madde lezyonları ile akut inmede BT’den üstündür. Nedeni bilinmeyen deliryum varlığında, 

BT‘de patolojik bulgu saptanmayan hastalarda yapılması gereklidir (22.)

PROGNOZ
Eğer altta yatan neden kısa sürede belirlenmiş ve tedavi edilmişse, bu hastalarda kısa sürede düzelme olabilmektedir. Ge-

nellikle deliryum tablosu 10-12 gün içinde geçer. Hastaların %15’inde bulgular 1 aya kadar uzayabilir (2). Deliryum belirti 

ve bulguları, nedenler ortadan kaldırılamadığı sürece persistent deliryum olarak adlandırılır. Hastaların çoğu tamamen 

iyileşirken, deliryum tedavi edilmezse stupor, koma gelişebilir.31

Hastanede yatış süresince deliryum gelişen ileri yaştaki  hastalarda ölüm oranı % 22-76 arasındadır. Bu hastalarda tabur-

culuktan sonraki bir ay içinde ölüm oranı artmaktadır  (21).
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TEDAVİ
Önleme tedavisi :

1. Öncelikle deliryuma neden olan ya da  tetikleyen nedenlerin ortadan kaldırılması gerekir. Politerapi, dehidratasyon, 

immobilizasyon, malnütrisyon, kateter uygulaması, duyusal bulgular, ağrı  ve uyku bozukluklarına dikkat edilmelidir. 

2. Altta  yatan  akut hastalığın teşhis ve tedavisi yapılmalıdır.

3. Fiziksel ve bilişsel  fonksiyonlarda azalmayı  destekleyici ve restoratif bakım sağlanmalıdır.

4. Davranış problemlerini kontrol etmek için lüzum hallerinde kısa süreli düşük doz farmakolojik tedavi  verilebilir.32

 

 Hasta odasında saat ve  takvim olması, dışarıya bakan camın olması, tanıdık kişilerle aile bireyleri ve arkadaşla-

rıyla konuşması, farklı bir çevrede olmanın getirdiği oryantasyon bozukluğunu önleyebilir. İlaç verilme saatleri hastanın 

uyku düzenini bozmayacak şekilde ayarlanmalıdır.33 Yoğun bakımdaki ventile ve kritik hastalığı olanlarda fiziksel ve des-

tekleyici tedaviye başlanması önerilmektedir.34 Hasta gözlük ya da işitme cihazı kullanıyorsa bunların hastaya verilmesi 

önemlidir. Deliryuma neden olabilecek ilaçlardan uzak durulmalıdır. Politerapiden kaçınılması ve ilaç komplikasyonları-

nın mümkün olduğunca önlenmesi önemlidir. Hipoksiden kaçınılması ve enfeksiyonun tedavi edilmesi riski azaltabilir.35

Tedavi:
Bugün için deliryum tedavisinin ana ilkeleri; belirti ve bulguların iyi incelenmesi, olası nedenlerin gözden geçirilmesi, 

tanının doğru konulması, bilişsel fonksiyonların iyi değerlendirilmesi, belirtiler için psikolojik yaklaşım ve lüzum halinde 

ilaç tedavisi olarak özetlenmektedir (10). 

Sıvı, elektrolit dengesinin düzenlenmesi,  normal beslenmenin sağlanması,  kan şekerinin düzenlenmesi, üremi, enfeksi-

yon bulgularına dikkat edilmesi, ateşin düşürülmesi, düşük oksijen satürasyonu olanlarda oksijenizasyonun düzeltilmesi 

gibi altta yatan nedenlere yönelik tedavi başlanmalıdır. Deliryuma neden olabileceği düşünülen ilaç varsa kesilmeli, kul-

lanımı zorunlu olan ilaçlar ise düşük dozda kullanılmalıdır (Tablo3).  İlaç intoksikasyonu düşünülüyorsa uygun antidot 

verilmesi planlanmalıdır.36

Kan basıncının kontrolü, konstipasyonun önlenmesi, idrar sondası ve kateterlerin ihtiyaç bittiği anda çıkarılması önem-

lidir. Hareketsizliğin azaltılıp, hastanın mümkün olduğunca erken mobilize edilmesi, uyku-uyanıklık döngüsüne dikkat 

edilmesi gereklidir.37 Gündüz yeterli ışık sağlanmalı, gece ışık azaltılmalıdır. Bazı hastalarda ise  karanlığa karşı gece lam-

basının kullanılması, hastanın anksiyetesinin azaltılmasında faydalı olabilir.38

Hastaya kendi kendini oryante etme fırsatı verilmelidir. Hastanın tanıdığı eşyalar, zaman oryantasyonu için saat, takvim 

konulabilir.  Aile üyelerinin ziyaretine izin verilebilir ya da tıbben uygunsa hastanın yanında kalmaları sağlanabilir. Has-

taya bakım veren kişilerin aynı olması oryantasyonu arttırırken, hastaya bakım veren kişilerin sık değişmesi, psikiyatrik 

semptomları arttırabilir (10,39). 

Tablo 3. Deliryum nedeni olabilecek ilaçlar39

Atropin Simetidin 

Clonidin Etanol

Meprobamat Bromidler

Kloral hidrat Diazepam, flurazepam

Metil-DOPA  Haloperidol ve diğer nöroleptikler

DOPA agonistleri Trisiklik antidepresanlar

Digital Lityum

Prednizon Opioidler

Fenitoin Kokain

Fensiklidin Barbitüratlar

Ajitasyonu olan hastalarda nonfarmakolojik / farmakolojik yöntemler uygulanmalıdır. Düşme,  kendine ve başkalarına 

zarar verme, intihar girişimi gibi risklere karşı önlemler alınması, hastanın güvenliğinin sağlanması, odadaki tehlikeli 

olabilecek materyellerin kaldırılması gereklidir ve önemlidir.  Hastanın tespite alınması çok gerekmedikçe yapılmamalı ve 

kısa süreli olmalıdır. Uzun süre tespit uygulaması deliryum süresini uzatabilir, bası yaralarına, immobilizasyonda artışa ve 

psikiyatrik bulguların artışına neden olabilir.40

İlaç tedavisi hezeyan, halüsinasyon, korku, ajitasyon ve saldırganlık gibi durumlarda düşünülmelidir. Kullanılacak ilaçla-

rın deliryum tablosunu kötüleştirebileceği veya altta yatan nedenleri şiddetlendirebileceği göz önüne alınmalıdır. İlaçların 

yanetki ve etkileşimlerine  dikkat edilmelidir. Kullanımı zorunlu olan ilaçlar mümkün olan en düşük dozda  kullanılma-

lıdır (19). Bugüne kadar tedavide en çok  kulanılan ilaç olan haloperidol düşük doz başlanır (0.5-1mg), önerilen maksi-

mum doz 5 mg’dır. Günde  2-4 kez oral veya intramusküler verilir. Etki süresi parenteral uygulamada 30-60 dakika olup 

oral alımda daha uzundur. Günde 4,5 mg üzerinde verildiğinde ekstrapiramidal yan etki görülür.41 Son yıllarda yapılan 

çalışmalar ketiapin, risperidon, olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin de tedavide etkin olduğunu ve yan etkilerin daha az 
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görüldüğünü göstermektedir.42

Benzodiazepinlerin deliryum tedavisindeki yeri sınırlıdır. Nöroleptikler kontrendike ise, sedasyon sağlanması isteniyorsa 

veya alkol çekilme sendromunda tercih edilmesi önerilir. Lorazepam 0,5-1 mg /2-4 kez verilebilir. İntravenöz verildiğinde 

etki süresi antipsikotiklerden kısadır ancak deliryum bulgularını ve sedasyonu arttırabileceği için dikkatli olunmalıdır.43

Hipoaktif deliryumda semptomatik tedavi gerekli değildir. Uyanıklığı arttırmak için metilfenidat kullanılabilir ancak has-

tada ajitasyon görülebileceği ve psikotik semptomların kötüleşebileceği unutulmamalıdır.44 45

Olgu 1: 68 yaşında kadın hasta 

Şikayeti:  Anlamsız konuşma-Dikkat dağınıklığı-Huzursuzluk-Korku hali

Hikaye:  10 gün önce özel bir merkezde diz kapağı protez ameliyatı olan hasta  operasyondan 3 gün sonra anlamsız ko-

nuşma ve huzursuzluk gelişmiş, hastada hiponatremi saptanmış. Sodyum replasmanı yapıldıktan sonra taburcu edilen 

ve şikayetleri gerileyen hastada 1 hafta sonra gün içinde belirli aralıklarla ortaya çıkan huzursuzluk, anlamsız konuşma, 

yatağının içinde dolaştığını söylediği böceklerden  korkma nedeniyle yatmak istememe şikayetlerinin gelişmesi üzerine 

acil polikliniğimize getirilerek  servisimize yatırıldı.

 Özgeçmiş Hipertansiyon (10 yıl), 2 hafta önce  sağ diz kapağı protez operasyonu 

 Fizik muayene: Baş-boyun: Normal, LAP yok, tiroid nonpalpable. Solunum Sistemi: HİHSEK, EK SES YOK.  

 KVS: S1-S2 ritmik. Batın: Barsak sesleri normoaktif, hsm yok, palpasyon doğal. Sağ dizde operasyon skarı mevcut

 TA : 130/80 mmHg Ateş: 37 C Nabız: 81EKG: NSR.

Nörolojik muayene: Sağ elini kullanıyor . Konfüze, kooperasyonu kısıtlı. Kişi oryantasyonu mevcut, yer ve zaman oryan-

tasyonu bozuk. Konuşması hipofonik ve anlaması yeterli, reaksiyon süresi uzamış. Kayıt bellek muayenesi 3/3,  re call 0/3, 

ipucu ile 2/3 şeklinde idi. Göz hareketleri her yöne serbest, nistagmus yoktu. Fasial asimetri saptanmadı. Velum- faren-

geum refleksi (+) idi. Kas gücü muayenesi normaldi. DTR bilateral normoaktif, TCR bilateral fleksör yanıtlıydı.  Patolojik 

refleks saptanmadı.  EPS muayenesi doğaldı.  Duruş ve oturuş muayenesi doğaldı. Duyu sistemi muayenesi ve serebellar 

sistem/koordinasyon muayenesi  kooperasyon kısıtlılığı nedeniyle değerlendirilemedi

Laboratuar testleri: Rutin hematolojik, biyokimyasal kan testleri ve hormon profili  normaldi. TİT ve kültür normal. En-

feksiyon markerlar negatifti.

 

EEG: Zemin aktivitesinde hafif yavaşlama mevcuttu.

Kranial BT ve Kranial MR normal sınırlar içinde değerlendirildi.

Hastada diz protez operasyonu  sonrasında delirium tablosu geliştiği düşünüldü.

Olgu 2: 79 yaş erkek hasta 

Şikayet: Saldırganlık, yakınlarını tanımama

 Hikayesi: Bilinen koroner arter hastalığı (KAH), hipertansiyon (HT) tanısı olan hastanın iki gün önce başlayan saldır-

ganlık, evden kaçmaya çalışma, ölmüş yakınlarının evlerini ziyarete gitmek isteme, yakınlarını tanımama şikayetleriyle dış 

merkeze başvurduğu, dış merkezde  yapılan laboratuar ve kranial BT tetkiklerinde akut nörolojik patoloji saptanmayarak 

taburcu edildiği öğrenildi. Ertesi gün aynı şikayetlerle acil servisimize başvuran hasta ileri tetkik ve tedavi amacıyla interne 

edildi. 

 Özgeçmiş: Koroner arter hastalığı (KAH), hipertansiyon ( HT)

 Soygeçmişi: Özellik yok

 Alışkanlıklar: Sigara 1-2 adet/gün (30-40 yıldır)  

        Kullandığı ilaçlar: Coraspin 100mg 1x1, Beloc zok 25mg 1x1, İsorat 20mg 2x1

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

 Baş-boyun: Normal, LAP yok, tiroid nonpalpable. Solunum Sistemi: HİHTSEK, ral, ronküs saptanmadı. 

 Kardiyovasküler sistem: S1-S2 ritmik,  ek ses-üfürüm yok. 

 Batın: Barsak sesleri normoaktif, HSM yok, palpasyon doğaldı.
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Nörolojik muayene: Sağ elini kullanıyordu. Konfüze, kooperasyonu kısıtlı, kişi ve zaman oryantasyonu bozuk, mekan or-

yantasyonu tamdı. Ense sertliği-meningeal irritasyon bulgusu yoktu. Konuşması doğal, anlaması tekli emir düzeyindeydi. 

Kranial alan muayenesinde pupiller bilateral izokorik, direk ve indirek ışık refleksi bilateral alınıyordu. Takip hareketleri 

her yöne serbestti. Diğer kranial alan muayenesi normadi. Motor sistem muayenesinde parezi saptanmadı. Derin tendon 

refleksleri bilateral üstte ve altta normoaktifti, taban cildi refleksi bilateral fleksör yanıtlıydı. Duyu sistemi muayenesine 

koopere olamadığı için değerlendirilemedi. Hastanın ekstrapiramidal ve serebellar sistem muayenelerinde özellik saptan-

madı. İnkontinans tariflemeyen hastanın oturma dengesi mevcuttu, yürüyüşü küçük adımlarla ve yavaştı.

Laboratuar testleri: CRP: 4,8 mg/dl, Sedimentasyon  60mm/saat WBC: 14200/mm3, TİT: Bol lökosit. Diğer  hematolojik, 

biyokimyasal kan testleri ve hormon profili  normal.

EEG: Normal sınırlar içinde

Kranial BT’de akut patoloji yok.

Hastada üriner infeksiyon sonrasında delirium  tablosu geliştiği düşünüldü.
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Tanım
İnme serebral, spinal kord veya retinada fokal infarkt veya hemoraji sonucu gelişen fokal nörolojik disfonksiyon  olarak 

tanımlanır. İkiye ayrılır: İskemik (%85) ve hemorajik (%15, bunun %3’ü subaraknoid kanama (SAK)).

Epidemiyoloji

İnme dünyada 2. veya 3. sırada ölüm nedeni olup özürlülükte 1. sırada yer alır. Ülkemizde 2. sırada ölüm nedenidir. İnsi-

dansı 177/100.000, prevalansı ise 254/100.000. ABD’de her yıl 600.000 akut inme olgusu gelişmektedir ve yaşam boyu inme 

riski kadınlarda erkeklerden daha fazladır. Tüm yaş gruplarında siyahlarda daha sıktır. Dünyada 17 milyon kişi/yıl inme 

geçirmekte ve 6 milyon kişi inme nedeniyle hayatını kaybetmektedir. Yaklaşık 40 saniyede bir kişi inme geçirmektedir.

İskemik hasar mekanizmaları
1. Hücresel enerji yetmezliği

2. Eksitotoksisite

3. Ca sitotoksisitesi

4. Serbest radikaller

5. Ödem

6. Mikrovasküler hasar

7. Reperfüzyon hasarı

8. İnflamasyon

TOAST SINIFLAMASI
Beş kategoriye ayrılır.

1. Büyük arter aterosklerozu (%20) 

2. Küçük damar oklüzyonu (%25)

3. Kardiyoembolizm (%20)

4. Bilinen bir başka sebepten kaynaklanan inme (%5)

5. Sebebi bilinmeyen inme (%30)

ATEROSKLEROZ
A. Normal arter yapısı
İntima tek sıra endotel hücresi, subendotelyal matriks ve bazal membrandan oluşur. Media orta ve en kalın tabaka olup 

düz kas hücrelerinden oluşur. Damar tonusunu ayarlar. Adventisya en dış tabakadır, vazovazorumlardan ve sinir uçların-

dan oluşur.  

B. Endotel yapısı

Mezoderm kaynaklı tek katlı yassı epitelyumdan oluşur. Çok sayıda reseptör mevcuttur. Trombosit agregasyon inhibis-

yonu, koagülasyon aktivasyonunun inhibisyonunu sağlar. Fibrinolizis fonksiyonları ile pıhtılaşmayı önler. Ayrıca doku ve 

dolaşım arasında madde alışverişi ve vasküler tonusun düzenlenmesinden sorumludur. Lökosit ve trombosit adhezyonu-

nun regülasyonundan da sorumludur.

Ateroskleroz süreci
1. Endotel disfoksiyonu

2. Hücre dışı lipid birikim ve LDL oksidasyonu

3. Lökositlerin bir araya toparlanması 

4. Hücre içi lipid  birikimi ve köpük hücre oluşumu

5. Aterosklerotik lezyonlar

 ·    Yağlı çizgilenmeler

 ·    Fibröz plaklar

 ·    Komplike  plaklar 
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ATEROSKLEROZ RİSK FAKTÖRLERİ
Değiştirilemeyen risk faktörleri
• Yaş

• Cinsiyet

• Genetik

• Irk/etnisite 

Değiştirilebilir risk faktörleri
• Hipertansiyon

• DM, prediyabet

• Metabolik sendrom

• Sigara kullanımı ve pasif içicilik

• Alkol tüketimi

• Diyet ve beslenme

• Fiziksel inaktivite

• Bel/kalça oranları

• Psikososyal nedenler

• Apolipoprotein B/A1 oranı ve diğer lipid metabolizma bozuklukları

Diğer risk faktörleri
• Hava kirliliği

• Kronik inflamasyon

• Enfeksiyon ve sepsis

• Böbrek hastalıkları

• Uykuda solunum bozuklukları

• Asemptomatik karotis stenozu

• İlaç kötüye kullanım ve madde bağımlılığı

İntrakranial ateroskleroz (İKAS) ile ekstrakranial aterosklerozun (EKAS) ve anterior ile posterior sirkülasyonun karşılaş-

tırıldığı bir çalışmada, risk faktörleri EKAS için erkek cinsiyet, sigara ve hiperlipidemi olarak bulunurken İKAS için kadın 

cinsiyet, genç yaş ve metabolik sendrom olarak bulunmuştur. Multipl İKAS’ta ileri yaş, HT, DM, sigara, metabolik send-

rom ve inme hikayesi risk faktörüdür, tek veya multipl EKAS arasında ise fark tespit edilmemiştir.

Anterior sirkülasyonda ateroskleroz sigara ve alkol kullanımı ile ilişkilidir. Posterior sirkülasyonda ise HT, DM ve metabo-

lik sendrom risk faktörleri arasında yer almaktadır. EKAS’da arterden artere embolizasyon  ICA’da (70%), MCA’da (51%), 

distal VA’da (53%), ACA’da (39%), PCA’da (37%) ve BA’da (17%) oranında görülür.  İKAS’da ise trombotik ve dal oklüzyonu 

BA’de (64%), distal VA’da (27%), PCA’da (23%) ve MCA’da (16%) daha sık rastlanır .

BÜYÜK ARTER ATEROSKLEROZU
İskemik inme hastalarının %15-40’ını oluşturur. Aterom plağından kaynaklanan emboliler (arterden artere emboli), he-

modinamik yetmezlik (düşük perfüzyon) ve intrakranial damarlardaki aterosklerozda ana damarlardan çıkan dalların 

plak veya plak üzerinde oluşan pıhtı ile doğrudan tıkanması (in situ trombo oklüzyon veya  lokal dal oklüzyonu) büyük 

arter inmelerinin mekanizmasında rol alır. Aynı arter sahasından daha önce geçirilmiş inme veya TİA, watershed alanlar-

da infarkt ve aynı arter sulama alanında farklı dönemlere ait (akut, subakut, kronik) infarkt bulguları inme etiyolojisinde 

aterosklerotik bir sürecin rol oynadığını düşündürmelidir.

Büyük arter aterotrombotik inme

      Sık   Sık görülen bölgeler  Nadir görülen bölgeler 

• CCA bifürkasyonu

• ICA sifon  parçası 

• Orta serebral arter (MCA) gövdesi

• İntrakranial vertebral arterin baziler artere yakın kısmı

• Vertebral arterin çıkımı

• CCA çıkımı

• Posterior serebral arter gövdesi (PCA)

• Baziler ve vertabral arter dallarının orifisleri 

• MCA, ACA ve PCA dallarının orifisleri

Akut İnmede Hasta Değerlendirilmesi
Hastane öncesi dönemde inmenin belirtilerinin tanınması ve FAST, Los Angeles Hastane Öncesi İnme Taraması veya Cin-

cinnati Hastane Öncesi İnme Skalası uygulanması gerekir. “Beyin krizine” kalp krizine verilen önemin verilmesi ve has-

taların akut inmeyi tedavi edebilecek bir merkeze hızlıca ulaştırılması prognoz açısından önemlidir. Hastanın vitallerinin 

stabilleştirilmesi önemlidir. Ayrıntılı öykü ve ayırıcı tanılar, kullandığı ilaçlar not edilmelidir. Semptom başlangıç zamanı 

belirlenmesi ve hastanın İV trombolitik ve mekanik trombektomi açısından değerlendirilmesi gerekir.
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Öncelikli tetkikler ve görüntüleme 
Parmak ucu glikoz tayini yapılmalı, hipoglisemi varsa hemen düzeltilmelidir. O

2
 saturasyonu >%94 seviyesine çıkarılma-

lıdır. Öncelikli olarak kranial BT çekilmeli, eğer endovasküler adayı ise kranial BT veya MR anjiografi planlanmalıdır.

Vital bulguların takibi
Hava yolu, solunum ve dolaşım stabilizasyonu ilk önceliktir. Bilinç değişikliği ve hava yolu devamlılığı sağlanamıyorsa 

hasta entübe edilmelidir. Hipovolemi ve hipotansiyon düzeltilmeli, kan şekeri 140-180 mg/dL aralığında olmalıdır. İV tPA 

uygulanacak hastalarda TA<185/110 olmalı ve 24 saat boyunca bu aralıkta tutulmalıdır. İV tPA uygulanmayacaksa TA 

220/110 altında ise düşürülmemelidir. Yüksekse %15 oranında azaltılması uygundur.

HİPERAKUT DÖNEMDE İSKEMİK İNME TEDAVİSİ
1.İntravenöz tPA
Rekombinan doku plazminojen aktivatörü (rt-PA) ile intravenöz trombolitik tedavi, ilk üç saatte gelen akut iskemik inme 

hastalarında etkinliği kanıtlanmış tek tedavi yöntemidir. Bu konudaki ilk çalışma 1995 yılında  yapılan NINDS rt-PA ça-

lışmasıdır.  Uygulanacak doz 0,9 mg/kg ve maksimum doz 90 mg’dır. Total dozun %10’u bolus geri kalanı 60 dk infüzyon 

şeklinde uygulanmaktadır. ABD’de 1996 da, Avrupa’da 2001, ülkemizde ise 2006 da ruhsat almıştır.

ECASS III (ek dışlama kriterleri uygulandı) ve SITS-ISTR 3 çalışmaları ile 3-4,5 saatte İV rt-PA uygulamasının kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede iyilik sağladığı, ancak ölüm ve ciddi yan etkilerin kontrol grubu ile benzer olduğu gösteril-

miştir. AHA/ASA 2010 yılında akut iskemik inmede ilk 4,5 saatte İV rt-PA uygulamasını önermiştir. 

İntravenöz tPA endikasyonu
Kesin dışlama kriteri: İV tPA verilmez. 

Tedaviye semptom başlamasından sonraki 4,5 saat içinde başlanamayacak ise

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

 BT’de demarke ve geniş hipodensite 

Sistolik kan basıncı >185 mmHg veya diastolik kan basınç >110 mmHg

Göreceli (bazı şart/durumlarda) dışlama kriteri, ama hastaların çoğu için İV tPA uygundur ve İV tPA verilebilir.

Başlangıç zamanının belirlenememiş olması 

Uyanma anında fark edilen inme 

Son 3 ay içinde kranial/spinal cerrahi 

Son 3 ay içinde kranial/spinal travma 

Son 3 ay içinde iskemik inme 

Son 3 hafta içinde gastrointestinal kanama

Son 3 hafta içinde genitoüriner kanama 

Son 3 hafta içinde majör cerrahi 

Son 2 hafta içinde majör sistemik travma 

Son 1 hafta içinde komprese edilemeyecek arterlere ponksiyon

İntrakranial kanama öyküsü 

NOAK (non-vitamin K antagonisti oral anti-koagülan) kullanımı (son 48 saatte) 

Son evre böbrek yetmezliği, diyaliz 

İleri karaciğer yetmezliği, siroz 

Aort diseksiyonu

 Enfektif endokardit

 Sistemik malignite

 İntrakranial intraaksiyel tümör veya kitle İntrakranial AVM 

Yaygın ön duvar ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMİ) 

Perikardit

 Son 7 gün içinde dural ponksiyon 
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Dışlama kriteri değildir. İV tPA verilebilir.

BT’de hiperdens arter işareti 

Minör inme (NIHSS<5)

Majör inme (NIHSS 22) 

Hızlı düzelen hasta 

İnsidental intrakranial anevrizma 

Ekstraaksiyel intrakranial tümör 

Servikokranial arter diseksiyonu

İleri yaş (>80 yıl)

Demans 

Epileptik nöbet

İnme öncesi mobiliteyi engellemeyen özürlülük 

Hiperglisemi 

Hipoglisemi 

Menstrüel kanama 

Hamilelik 

Akut miyokard infarktüsü (non-STEMİ, posterior veya inferior STEMİ)

İntrakardiyak trombüs 

Son 7 gün içinde aspirin ve/veya klopidogrel kullanımı 

İV heparin kullanımı (son 24 saatte, aPTT<40sn)

Düşük molekül ağırlıklı heparin kullanımı (son 24 saatte, aPTT<40sn)

2.Endovasküler tedavi 
İlk 6 saatte proksimal büyük arterlerde (ICA, MCA’nın M1 ve M2 dal oklüzyonu) akut iskemik inme ile gelen uygun has-

talarda geri toplanabilir stentler ile endovasküler tedavi  sınıf I, kanıt seviyesi A düzeyinde tavsiye kararı ile kullanılması 

önerilmiştir.

Büyük damar tıkanıklığı olan bazı hastalarda 6-24 saatte uygun kriterlere göre “genişletilmiş pencere” mekanik trombek-

tominin açık bir yararı olduğunu göstermiştir

AKUT DÖNEM İNME TEDAVİSİ
1. Antiagregan tedavi 
İlk 48 saatte ASA 160-300mg başlanması önerilir. Diğer antitrombositerlerin yararlılığı bilinmemektedir. İV glikoprotein 

IIb/IIIa reseptör antagonistleri tedavide önerilmez.

2. Antikoagülan tedavi
Erken dönemde subkutan heparin ve düşük molekül ağırlıklı heparin DVT oranlarını azaltsa da inme reküransını ve 

mortaliteyi azaltmamaktadır. Parenteral antikoagülasyon ile ASA karşılaştırıldığında ASA ile daha iyi sonuç ve daha az 

mortalite ve kanama  görülmektedir. Akut inmede acil antikoagülasyon önerilmektedir.

3. Nöroprotektif tedavi
Ateş: Hipertermi prognozu kötü etkiler. 1 derecelik yükselme iyi fonksiyonel sonucu 2.2 kat azaltır.

Hiperglisemi: Hiperglisemi trombolitik ajanlara rezistan yaratır ve prognozu kötü etkiler. Hedef KŞ 125-175 mg/dl’dır. 

Portland protokolü önerilir.

Kan basıncı: İV tPA veya endovasküler tedavi yapılmamışsa TA<220/110mm/Hg olmalı, ilk 72 saat tedavi verilmez. 

TA>220/110 ise %15 düşürülmeli.

4. Beyin ödemi
Kitle etkisi yapan beyin ödemi tedavi edilmeli ve herniasyon önlenmelidir. Yatak başı 30 derece yükseltilmeli antihiper-

tansif tedavi opitimize edilmeli. Mannitol %20’lik 0,25-0,5gr/kg 20 dakikada verilecek şekilde, her 6 saatte bir, maksimum 

2gr/gün ve serum osmolalitesi bazalin %10-15’ine çıkacak şekilde uygulanabilir.

AKUT İSKEMİK İNMEDE SEKONDER KORUMA
Akut iskemik inme hastalarının %8-15’i bir yıl içinde tekrar inme geçiriyor. İnme tekrarını önlemek için aterotrombotik 

inmede antiagregan tedavi, risk faktörlerine yönelik tedavi ve ekstrakranial karotis hastalığında cerrahi ve endovaskülar 

tedavi uygulanmalıdır.

1.Antiagregan tedavi
a. Asetilsalisilik asit

Trombositlerdeki siklooksijenaz 1 sentezini irreversible inhibe eder. ASA damarsal kaynaklı ölümleri %15, ölümcül olmayan 
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damarsal olayları %30 azaltır. ASA altında inme geçiren hastalarda doz arttırmanın ilave yararı yoktur 

b. Dipirimadol

Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek adenozin difosfatın (ADP) trombosit içine alınımını inhibe eder. cAMP yolağı bloke 

olur ve trombosit agregasyonu inhibe olur. Uzun salınımlı dipirimadol +ASA inme korumasında FDA onaylıdır (ülkemizde 

yok).

c. Tiklopidin ve klopidogrel

ADP’ye bağlı trombosit agregasyonunu inhibe eder. Trombosit yüzeyindeki P2Y12 reseptörleri geri dönüşümsüz inhibe eder. 

ASA etki mekanizmasından bağımsızdır. Tiklopidin nötropeni ve TTP gibi ciddi yan etkilerinden dolayı nadiren kullanıl-

maktadır. 

Klopidogrel tiklopidine alternatif olarak geliştirilmiştir. Klopidogrel 400 mg oral yükleme, 2 saat sonra trombositlerin %40’nı 

inhibe eder. Günlük doz 75 mg’dır. GIS yan etkileri ASA’ya göre daha az ve ASA+ klopidogrel minör inme ve GİA’da  21 gün 

verilebilir.

Hipertansiyon
Kan basıncı değeri <120/80 mmHg normal, 120-139/80-89 mmHg prehipertansiyon ve >140/90 mmHg  hipertansiyon ola-

rak değerlendirilir. İnmede primer ve sekonder korumada kullanılacak antihipertansif ilacın önemi yoktur. Diüretik ve diü-

retik+ACE inhibitörler lehine güçlü kanıtlar mevcuttur ( sınıf I kanıt düzeyi:A).

Hiperansiyonu olan ve inme öncesinde antihipertansif kullanan hastalarda nörolojik durum stabil ise ilk 24 saat geçtikten 

sonra tedavi başlanabilir (sınıf I kanıt düzeyi:A). İnme veya GİA hastalarında başlangıç sistolik kan basıncı 140-150 mmHg 

aralığında olsa bile antihipertansif tedavi başlanır (sınıf I kanıt düzeyi:B). İnme veya GİA hastalarında hedef TA <140/90 

mmHg  (sınıf IIa KD :B). Laküner inmeli hastalarda sistolik kan basıncı <130 mmHg ( sınıf IIb KD :B). 

Dislipidemi
Ateroskleroz bulgusu olan ve kardiovasküler hastalık öyküsü olanlarda LDL ≥ 100mg/dl ise yoğun lipid düşürücü (80 mg 

atorvastatin veya 20 mg rosuvastatin) etkiye sahip statin tedavisi önerilir (sınıf I; KD:B). Kardiyovasküler hastalık öyküsü 

olmayan aterosklerotik inme veya GİA hastalarında LDL kolestrol düzeyi <100 mg/dl hedeflenmelidir( sınıf I; KD:C)

Glukoz
İnme veya GİA hastalarının tümünde açlık kan şekeri, HbA1c veya glukoz tolerans testi bakılmalıdır. HbA1c diğer testlere 

göre daha doğru sonuç verdiğinden bakılması önerilmektedir ( sınıf IIa; KD:C).

Obezite
İnme veya GİA hastalarının tümü obezite açısından değerlendirilmeli ve BMI ölçülmelidir (sınıf I; KD :C). Kilo vermenin 

inme ve GİA’yı engellediği ise kesin değildir (sınıf IIb; KD:C).

Metabolik sendrom
İnme sonrası hastaların metabolik sendrom açından taranmasının yararı bilinmemektedir (sınıf IIb; KD:C). Metabolik send-

romu olan hastalarda vasküler riskleri azaltmak için diyet, egzersiz ve kilo verme gibi yaşam biçimi değişikliği planlamalıdır 

( sınıf I; KD:C). Metabolik sendromu olanlarda dislipidemi ve HT gibi inme risk faktörleri tedavi edilmelidir (sınıf I; KD:A).

Beslenme
İnme hastalarında hastalar aşırı beslenme veya beslenme yetersizliği açısından değerlendirilmelidir (sınıf IIa; KD:C). Bes-

lenme yetersizliği olan hastalar ilgili birimlere konsülte edilmelidir (sınıf I; KD:B). Tüm hastaların rutin olarak vitamin veya 

vitamin kombinasyonları ile desteklenmesi önerilmemektedir (sınıf III; KD:A). İnme veya GİA hikayesi olan hastalarda sod-

yum tüketimi <2,4g/gün önerilmektedir. Daha az tüketilmesi <1,5g/gün TA düşürmede etkili (sınıf IIa; KD:C). İnme veya 

GİA hikayesi olan hastalarda Akdeniz tipi diyet önerilmelidir. Akdeniz tipi diyet sebze, zeytinyağı, tahıl, balık ve meyveden 

zengin, kırmızı et ve tatlılardan fakir diyeti  kapsar (sınıf IIa; KD:C).

Sigara
İnme ve GİA hastalarına sigara bırakılması tavsiye edilmelidir (sınıf I; KD:C). Pasif içicilikten kaçınmaları önerilmelidir (sınıf 

IIa; KD:B). Sigara içen inme hastalarına hastanede yatarken sigara bırakılması için davranışcıl terapi başlanabilir (sınıf IIa; 

KD:B). Sigara içen inme hastalarına hastanede yatarken sigara bırakılması için Vareniklin (Champix) başlanabilir (sınıf IIa; 

KD:B).

Alkol
Ağır alkol kullanan inme hastalarında tüketiminin azaltılması veya kesilmesi önerilmektedir (sınıf I; KD:C). Hafif-orta düzey 

alkol kullanımı (erkeklerde günde 2 kadeh, gebe olmayan kadınlarda 1 kadeh) olabilir ancak hiç içmeyenlere içilmesi öneril-

memelidir( sınıf IIb; KD:B). 

Karotis hastalıkları
Son altı ay içinde inme veya GİA geçiren ve ipsilateral karotid arterde %70-99 stenoz olan hastalara perioperatif morbidite 

ve mortalite riski <%6 olan karotid endarterektomi (KEA) önerilmelidir (sınıf I; KD:A). İnme veya GİA geçiren ve ipsilateral 

karotid arterde %50-69 stenoz olan hastalara yaş, cinsiyet ve komorbid durumlar gözetilerek KEA önerilebilir (sınıf I; KD:B). 

Stenoz <%50 KEA ise karotid arter stentleme (KAS) önerilmez (sınıf III; KD:A). KAS semptomatik hastalarda, KEA’ya alter-

natif olarak uygulanabilir (sınıf IIa; KD:B). KEA ve KAS seçiminde >70 yaşlarda KEA tercih edilir. Gençlerde KAS ve KEA 

arasında fark yoktur (sınıf IIa; KD:B). İnme, GİA ve karotid stenozlu tüm hastalara antiagregan tedavi, statin ve risk faktörleri 

modifikasyonu içeren optimal tedavi önerilmelidir ( sınıf I; KD:A).

İntrakranial ateroskleroz
İlk 30 gün içinde gelişen ve %70-99 majör intrakranial arter stenozu olan hastalarda ASA’ya klopidogrel 75 mg /gün 90 gün 

boyunca eklenmesi uygun olabilir (sınıf IIb; KD:B).  Majör intrakranial arterlerde  %50-99 stenozu olan hastalarda sistolik 
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kan basıncının <140 mmHg olması ve yüksek yoğunluklu statin tedavisi önerilmektedir (sınıf I; KD:B).  Majör intrakrani-

al arter stenozu olan hastalarda anjiyoplasti veya stentleme önerilmemektedir (sınıf III; KD:B).

Ek.1 Sağlık Bakanlığı Temmuz 2019 tarihli İnme Yönergesi 
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KARDİYOEMBOLİK İNMEDE GÜNCEL TEDAVİ

Doç. Dr. Eda ÇOBAN

SBÜ Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları 

Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Dünyada her yıl 26 000 000 kişi inme geçirmektedir. 2/3 ü iskemik inmedir.

Kardiyoembolik inmelerin önemi, diğer inme tiplerine göre daha ağır kliniğe yol açmaları ve özellikle gelişmiş ülkelerde 

HT,  DM,  HL  risk faktörlerinin tedavisindeki  gelişmeler nedeniyle sıklığının artmasıdır. Genel olarak inme sıklığının 

dünyada azalması ile birlikte, kardiyoembolik inmeler son birkaç dekadda 3 misli artış göstermektedir.

Kardiyoembolik inme nedenleri üç temel grupta incelenebilir;

1. Kalp duvarı ve odacık anomalileri (CMP, MI sonrası gelişen hipo/akinetik duvar hareket bozuklukları, atrial septal 

anevrizmalar, ventriküler 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 sinüs sendromu)

Yüksek Riskli  Kardiyoemboli Kaynakları Potansiyel Kardiyoemboli Kaynakları

Atrial fibrilasyon Mitral annuler kalsifikasyon

Romatizmal mitral/aort kapak PFO

Bioprostetik/mekanik kalp kapağı Atrial septal anevrima ± PFO

Atrial/ventriküler trombüs Sol ventriküler anevrizma (trombüs ø)

Sinüs nod disfonksiyonu İzole sol atrial smoke

Akut miyokard enfarktüsü (< 4 hafta) Çıkan aorta/proksimal arkta kompleks aterom varlığı

Kronik miyokard enfarktüsü  EF< % 28

Konjestif  kalp  yetmezliği  EF < % 30

Dilate CMP

Non-bakteriyel ve enfektif endokardit

Sol atrial miksoma
 

ORAL ANTİKOAGÜLANLAR

Warfarin
Warfarin, K vitamininin K vitamini epoksid durumuna dönmesi-

ni engelleyerek K vitaminine bağlı proteinlerin terminal bölgeleri-

nin gama karboksilasyonunu bloke eder.

Sonuçta pıhtılaşma faktörleri II, VII, IX ve X’un azalmasına yol 

açar.

Ayrıca antikoagulan proteinler olan protein C ve protein S’i inhibe 

ederek erken dönemde prokoagülan etki oluşturur.

Bu nedenle heparin başlanmadan doğrudan warfarin başlanma-

sının önemli sakıncaları vardır. Warfarin etkisi için ortalama 36 

saatlik süreye gereksinim vardır. Bu süre içinde hastada mevcut 

hiperkoagülabilite önlenemeyecektir. Bu süre içinde yarılan-

ma ömürleri yaklaşık 7 saat gibi az olan doğal antikoagülanların 

plazma düzeyleri daha da azalacağından özellikle deride görülen 

trombotik olaylar (warfarine bağlı deri nekrozu) gelişebilir.
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Avantajları
Uzun dönem klinik deneyim, prostetik kapaklı hastalarda daha iyi etkinlik, düşük maliyet ve kolay ulaşabilirlik, antidot 

varlığı nedeniyle etki geri döndürülebilirlik, ileri renal yetersizlikte kullanılabilmesi ve obesitede, warfarinle etkileşen ilaç 

kullanımında bile etkinlik sağlanabilmesi olarak sıralanabilir.

Dezavantajları
Hastalık/diyet/ilaç etkileşimi, monitorizasyon gerekliliği

AF + hastalarda tromboemboli ve kanama komplikasyonları

Warfarine başlarken
5 mg/gün 1. ve 2. günlerde

2.5 mg/gün zayıf malnutrisyonda, yaşlı (kadın>70 yaş, 

erkek >80 yaş), KC/Renal/Kalp yetersizliğinde, warfarin duyarlığını artıran ilaç kullanımında (amiadaron).

3. günden itibaren PT/INR ölçümü, haftalık, aylık ölçümler

İlk günlerde kısa t 1/2 (4-6 saat) nedeniyle önce FVII de azalma olurken ilk 2-3 günde diğer faktörlerde düşme gözlenmez. 

Unfraksiyone/DMAH ile birlikte kullanılmalıdır.

INR 2-3 olmalıdır.

WARFARİNLE KULLANILMAMASI GEREKEN İLAÇLAR
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Komplikasyonlar
1. Kanama

1. Deri nekrozu

2. Gebelikte teratojenite

3. Kolesterol embolizmi (Blue toe sendromu)

4. Vasküler kalsifikasyon

5. Nefropati

6. Allerjik rxn
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NOAK MONİTORİZASYONU
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WARFARİNLE KARŞILAŞTIRILAN RKÇ.DA NOAK’LARIN 

ETKİNLİK VE GÜVENİRLİKLERİ

DABİGATRAN İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
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APİXABAN/RİVAROXABAN İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

DABİGATRAN/RİVAROXABAN/APİXABAN ANTİTROMBOTİK İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

NOAK UNUTULDU?

Sonraki doza > 6 saat……unuttuğu dozu içmeli

Sonraki doza < 6 saat…… dozu atlamalı

Ertesi gün rutine devam etmeli…
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HANGİ HASTADA HANGİ NOAK ?

CERRAHİ ÖNCESİ DABİGATRAN KESİMİ
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HİPERKİNETİK HAREKET BOZUKLUKLARINDA 

TEDAVİ ALGORİTMALARI

Doç. Dr. Banu ÖZEN BARUT

SBÜ Kartal Dr. Lütfi Kırdar Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Hiperkinetik hareket bozuklukları artmış, istemsiz anormal hareketlerin görüldüğü durumlardır. Etyolojisinde  bazal 

gangliyon patolojileri ile ilişkilidir. Bazal gangliyonlar korteksden gelen hareketle ilgili uyarıları modüle ederek, tekrar 

kortekse göndererek hareket üzerinde  ayar mekanizması oluşturmaktadır. Direkt ve indirekt yolaklar bu modülasyonda 

görev alan ana yolaklardır. Direkt yol hareketi kolaylaştırırken, indirekt yol hareketi inhibe etmektedir. Bu yolakları etki-

leyen patolojiler istemsiz hareketlere neden olabilmektedir.

Başlıca hiperkinetik hareket bozuklukları;

1. Tremor

2. Kore

3. Distoni

4. Miyoklonus

5. Tik /stereotipi

TREMORLAR
1. Aksiyon Tremoru: postural, kinetik ve intansiyonel tremorlar bu grup altında incelenmektedir. En sık görülen aksiyon 

tremorları;

a. Esansiyal tremor: En sık görülen hareket bozukluğudur. Çoğu olguda aile öyküsü söz konusudur. Ekstremiteleri  

etkileyen  kinetik bir tremordur. Genellikle ekstremitelerde başlayan tremor daha sonra kranial bölgeye yayılarak, ses, 

çene, baş ve boyuna yayılabilir. Daha çok simetrik bir tremor olarak tanımlansa da %50 hastada hafif düzeyde asimetri 

olabilir. İlerleyen dönemde %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) kullanılabilir.

En çok kullanılan iki ajan propranolol ve pirimidondur.

 Propranolol baş ve ses tremorundan ziyade, ekstremite tremorunda etkilidir. Beta blokerler lipid soluble olmamaları ne-

deniyle, KBB’i geçemezler bu nedenle periferik etki gösterdikleri düşünülmektedir. Kullanımı sırasında bradikardi açısın-

dan dikkatli olunmalıdır. Astım rölatif kontrendikasyondur. DM hastalarında kullanım sırasında hipoglisemi bulgularını 

maskelemesi nedeniyle dikkatli olunmalıdır. Yaşlı populasyonda 100 mg üzeri önerilmemektedir. Yorgunluk, sedasyon, 

depresyon ve erektil disfonksiyona neden olabilmektedirler.

Primidon: Antitremor etkisi pek çok açık uçlu ve plasebo kontrollü çalışmada gösterilmiştir. Propranolola göre baş tre-

morunda daha etkili olduğunu gösteren çalışma bulunmaktadır. Başlangıçta 25 mg gibi ufak bir dozda  ve gece alınması 

önerilmektedir, 250 mg üzerine nadiren çıkılır. Sedasyon,  bulantı, kusma önemli yan etkilerindendir. Propranol ile kom-

binasyonun tedavide daha etkili olduğu belirtilmektedir.

Derin beyin stimulasyonu/talamotomi: Ciddi fonksiyonel kayıpa sebep olan ET olgularında, talamusun nucleus ventralis 

intermediusunu hedefleyen derin beyin stimulasyonu (tek ya da çift) veya sadece tek taraflı talamatomi önerilmektedir.

b. Fizyolojik Tremor: Ekstremiteler öne doğru uzatıldığında ortaya çıkan anksiyete, açlık, yorgunluk ve korku du-

rumlarında artan bir tremordur. Esansiyal tremordan farkı elektrofizyolojik olarak daha hızlı ve daha düşük amplitüdlü 

olmasıdır (7-12 Hz). İntansiyonel komponenti yoktur, baş tremoru eşlik etmez. Tedavide önemli nokta hastanın esansiyal 

tremor ya da parkinson hastalığı olmadığına ikna edilmesidir. Kişi çok anksiyoz ise propranolol önerilebilir. 

c. İlaca bağlı tremor: Bir çok ilaç aksiyon tremoruna neden olabilmektedir. İlaca bağlı aksiyon tremoru genelde ellere 

lokalizedir, başa yayılmaz, doz bağımlıdır ve ilacın kesilmesi ile azalır. Bronkodilatatörler, lityum, valproik asit, metilfe-

nidat, prednizon ve psödoefedrin sıklıkla aksiyon tremoruna neden olabilir. Tedavide temel yaklaşım neden olan ilacın 

kesilmesidir. Eğer kesilemiyorsa propranolol tedavi amacıyla kullanılabilir.

d. Distonik tremor: Farklı distoni tiplerinde, özellikle servikal distonilerde distoniye eşlik eden aksiyon tremoru gö-

rülebilir. Distonik tremor ritmik ve osilatuar özellik göstermeyebilir çoğu zaman tek taraflıdır. Tremor belirli bir hareket 

ile daha belirgin hale gelir. Tedavi yaklaşımı distoni tedavisi şeklindedir.

e. Primer yazıcı tremoru: En sık görülen göreve özgü tremorlardandır. Yazı yazma aktivitesi sırasında ortaya çıkan 

4-7 Hz frekansında tremor söz konusudur. Tedavisinde esansiyal tremor tedavisinde kullanılan ilaçlar, botulinum toksin 

uygulamaları ve seçilmiş olgularda talamik derin beyin stimülasyonu kullanılabilmektedir.

f. Ortostatik tremor: Ayakta dururken ortaya çıkan ve alt ekstremitede görülen bir tremordur. Denge ve yürüyüş 

bozukluklarına neden olabilir. Çoğu zaman gözle görmekte zorlanılan ve elektrofizyolojik kayıtlama ile tespit edilebilen 

14-16 Hz bir tremor söz konusudur. Tedavide kullanılan ajanlar klozapin (0,5-4 mg), gabapentin (300-800 mg), carbidopa 

- levodopadır (100-1000mg).

g. Primer serebellar tremor: Klasik serebellar tremor, intansiyonel komponenti olan bir kinetik tremordur. Genellik-
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le diğer serebellar sistem muayenesi bulguları ile birliktedir. Frekansı (3-4 Hz) yavaştır. Dismetriden ayırt edilmesi gerekir. 

İlaç tedavileri çoğunlukla başarısızdır. Seçilmiş olgularda talamik derin beyin stimülasyonu önerilebilir.

h. Periferik nöropati ile ilişkili tremor: Pek çok kazanilmış ya da herediter polinöropatiler postural ya da kinetik tre-

mora neden olabilir. (Ig M tipi paraproteinemik PNP’de bu oran %90). Etyolojik tedavi dışında 450 mg ‘a kadar pregabalin 

bu tip tremorlarda kullanılabilmektedir. 

i. Holmes tremoru: Eskiden rubral tremor olarak anılmakla birlikte artık patogenezde nucleus ruber dışında talamus 

gibi yapıların da rol oynadığının tespit edilmesi üzerine terminoloji Holmes tremoru olarak değişmiştir. Tremorun istira-

hat, kinetik ve postural  komponentleri mevcuttur. Genellikle patogenezdeki yapıları tutan tümör, yavaş büyüyen vasküler 

lezyonlar ve MS gibi demiyelinizan hastalıklarda  görülmektedir. Dopaminerjik sistemin etkilenmesi suçlanmaktadır. Te-

davide 100/1000 mg arası levodopa kullanılır. DBS seçilmiş olgularda tedavi alternatifidir. 

2. İstirahat tremoru: Daha çok parkinsoniyal sendromlarda görülmektedir. Frekansı 4-8 Hz arasında değişen istirahat tre-

moru, hastaların %75-100’ünde görülür. Kolların öne uzatılması ile belli bir latans sonrası ortaya çıkan istirahat tremoru 

ile benzer frekansta olan postural ya da kinetik tremora re-emergent tremor adı verilir. Parkinson hastalığında görülen bu 

tremorun tedavisi Parkinson tedavisi ile bir bütündür. Özellikle dopamin agonistlerinden pramipeksol, tremor dominant 

Parkinson hastaları için iyi bir alternatiftir. Medikal tedaviye dirençli parkinsoniyal tremorde derin beyin stimülasyonu 

uygulanabilir. 

KORE
Kore ekstremite distallerinde  görülen rastgele dans eder ya da akar tarzda tanımlanabilen istemsiz hareketlerdir. Eğer bu 

hareketler bükücü özellik kazanırsa atetoz  olarak adlandırılır. Hareket, ekstremitelerin daha çok proksimalini tutar ve daha 

geniş amplitüdlü olursa ballismus olarak anılır.

Kore yapan nedenler etyolojisine göre aşağıdaki gibi sınıflanmaktadır;

a. Genetik nedenler: Huntington koresi, HDL2, benign herediter kore, dentatorubropallidolusien atrofi (DRPLA), 

SCA17, nöroferritinopati, PKAN, nöroakantositoz, aseruloplazminemi, C9orf72 ekspansiyonu.

b. Yapısal nedenler: İnme, MS plakları, tümöral lezyonlar, kernikterus, posttravmatik nedenler

c. Otoimmün nedenler: Sydenham koresi, korea gravidarum, SLE, APLS (antifosfolipid sendromu), çölyak hastalığı, 

NMDA ensefaliti

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

e. Metabolik/toksik/enfeksiyoz nedenler: Hipertiroidi, non ketotik hiperglisemik kore, hipo/hipernatremi, hipo/hiper-

kalsemi, hipomagnezemi, akut intermitan porfiri, üremi, AİDS ile ilişkili, nörosistiserkozis, viral ensefalit, nörosifiliz, ağır 

metal intoksikasyonu

f. İlaç ile ilişkili: Dopamin antagonistleri, L-dopa ile ilişkili, trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler, lityum, kokain, 

verapamil, digoksin, teofilinetanol

g. Diğer: Polisitemia vera, B12 eksikliği, serebral palsi.

Kore tedavisi etyolojik tedavi ve semptomatik tedavi olmak üzere ikiye ayrılır.  

Etyolojik tedavi
Otoimmun korelerin prototipi Sydenham koresidir. Genelde semptomlar 6 ay içinde kendini sınırlar. Ancak %50 hastada 

kore iki yıla kadar devam eder. Bu hastalara tanı alır almaz enfeksiyon olsun olmasın tek doz İM ya da oral 10 gün penisilin 

tedavisi önerilir. Sonra kardit yoksa 5 yıl 21 günde bir İM penisilin profilaksisi devam eder. Semptomatik tedaviye yanıt alı-

namayan çok ciddi kore olgularında öncelikle steroid tedavisi, yanıt yoksa İVİg ya da plazmaferez tedavisi gerekebilmektedir.

Polistemia vera hastalarında görülen korede flebotomi, çölyak hastalarında görülen korenin tedavisi için glutenden fakir diyet 

önerilir.

Semptomatik tedavi
Kore kişinin fonksiyonel kapasitesini azaltıyor, kilo kaybına neden oluyor, düşmelere, dengesizlik ve uyku bozukluklarına yol 

açıyorsa tedavi edilir.

Medikal tedavi

Dopamin depletörleri: Dopamin depletörleri veziküler monoamin transporter Tip 2’yi inhibe ederler  (VMAT2). Tetrabena-

zin, deutetrabenazine, velbenazine bu grubun içinde yer almaktadır. Dopamin depletörlerinin dopamin blokerlerinden farkı 

tardif diskineziye neden olmamasıdır.

Dopamin antagonistleri: 
Atipik antipsikotikler tardif riski daha düşük olması nedeniyle kore tedavisinde  tercih edilmektedir. Olanzapine, ketiapin, 

klozapin ve aripiprazol daha çok tercih edilen ajanlar olmalarına rağmen kanıta dayalı verileri yoktur. 

Haloperidol, risperidon ve olanzapin, Huntington koresinde antiepileptiklerin faydalı olmadığı olgularda önerilmektedir. 

Antipsikotikler tüm kore tiplerinin tedavisinde 2. basamak seçenek olarak önerilmektedir.

Antiglutamaterjik ajanlar: Amantadin  özellikle levodopa ile indüklenen korede kullanılmaktadır. 
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Antiepileptikler: 
Karbamazepin paroksismal kinezijenik diskinezide görülen korede en etkili ajandır. Etkili olmadığında diğer antiepileptik 

ilaçlar da kullanılabilir. Bu ilaçlar Sydenham koresinde de etkilidir (özellikle valproik asit) ancak VMAT2 inhibitörlerinin 

daha etkili olduğu düşünülmektedir

Benzodiazepinler HH’da, PKD’de klonazepam 5,5 mg’a kadar önerilmektedir. Sedasyon önemli bir problem olduğundan 

uzun süre kullanım önerilmemektedir.

Piridopidin ve levodopa (benign herediter korede) bazı olgularda kullanılmaktadır.

Cerrahi tedavi
Parkinson hastalarındaki tecrübeler ventral Gpi stimulasyonunun antikinetik dorsal kısmın ise prokinetik olduğunu gös-

termiştir. LID (levodopaya ile indüklenenı diskinezi)’de Gpi stimülasyonu hedef olarak seçilmiştir. HH’da GPİ stimulasyo-

nun etkisi ile ilgili plasebo kontrollü çift kör çalışmalar bulunmaktadır. Nöroakantositozise bağlı olgularda Gpi ve VOM 

talamik stimulasyon olguları literatürde yer almaktadır.

DİSTONİ 
Tekrarlayıcı anormal harekete, postüre veya her ikisine neden olan, sürekli veya aralıklı kas kontraksiyonları ile karakterize 

hareket bozuklukları distoni olarak adlandırılmaktadır. Distonilerin tipik olarak bükücü ve tremor şeklinde olan tekrarla-

yıcı paterni vardır. Sıklıkla istemli hareket ile başlar veya kötüleşir. Taşma fenomeni yani hareket sırasında distoninin diğer 

vücut alanlarına yayılması distoni tanısında önemlidir. Distonilerdeki bir başka özellik bazı spesifik hareketler (sensoriel 

trick) ile distoninin azalmasıdır.

Medikal tedaviler
Antikolinerjik ajanlar: Triheksifenidil (6-40 mg), bulanık görme, konfüzyon, kabızlık gibi yan etkiler söz konusudur.
Benzodiazepinler: Klonazepam (1-4mg ), diazepam (10-40 mg ) yan etkileri sersemlik ve yorgunluktur.

Levodopa carbidopa (25 mg’dan başlayarak yavaş yavaş arttırmak gerekir).

Tetrabenazine (12,5-100 mg)

Baclofen  (40-120 mg) 

Kemodenervasyon 

Botulinum toksin ile kemodenervasyon özellikle fokal distonilerde genelde ilk tedavi seçeneğidir. Yapılan enjeksiyondan 

verim alabilmek için, etkilenen kasların sayı ve büyüklüğü ve doğru hedefe doğru dozda uygulanması gerekmektedir. Yan 

etkileri en sık yapılan kasta aşırı kuvvet kaybı, toksinin komşu kaslara yayılarak burada kas güçsüzlüğüne neden olmasıdır. 

Ayrıca enjeksiyon yerinde ağrı, lokal hematom, allerjik reaksiyon, halsizlik olabilir. Geç dönemde ortaya çıkan yan etki ise 

antikor gelişimi nedeniyle ilaca direnç gelişmesidir. Hamile ve emziren kadınlarda uygulama ile ilgili yeterli veri yoktur. 

Cerrahi 
Genelde bilateral globus pallidus stimülasyonu hedeflenmektedir. Lezyon etkisi ile distoni düzelmekte ancak kısa sürede 

geri dönmektedir. Sonrasında ayarlama gerekmektedir. Bu yüzden pil ayarı 7-14 gün sonra yapılmaktadır. Stimulus amp-

litüd, frekansı ve pulse width parametreleri kullanılarak ayar yapılmaktadır. 

MİYOKLONUS
Ani oldukça kısa süreli parlama şeklinde istemsiz kasılmalar miyoklonus olarak isimlendirilir. Miyoklonus ilaçlara bağlı, 

post hipoksik, enfeksiyonlara sekonder, paraneoplastik sendromlarda, metabolik bozukluklarda, depo hastalıklarında ve 

diğer nörodejeneratif demanslarda görülebilir. Uyku öncesi görülen miyokloniler, egzersizle tetiklenen miyokloniler ve 

hıçkırık fizyolojik miyoklonilere örnektir.

Miyoklonus köken aldığı yapıya göre şu şekilde sınıflandırılır

a. Kortikal miyoklonus: Sensorimotor korteks kaynaklıdır. En çok yüz ve üst ekstremite distallerini etkiler. Genellikle 

fokaldir ancak jeneralize de olabilir. Tipik olarak istemli hareket sırasında oluşur. Duysal stimülasyon ile, kas aktivasyonu 

ile ve istirahatte  de oluşabilir. EMG kayıtlarında süresi 50 ms’den kısadır. 

• Posthipoksik miyokloni (Lance Adams Sendromu)

• Progresif miyoklonik epilepsiler

• Nörodejeneratif hastalıklar (JC, CBD)

b. Subkortikal miyoklonus: Baş, boyun ve gövdeyi daha çok etkiler. Stimulus sensitif değildir. EMG kayıtlarında 

süresi 100 msn’den kısadır. 

• Beyin sapı kaynaklı irkilme yanıtı 

• Miyoklonik distoni 

• Hiperpleksi  

• Retiküler refleks miyokloniler 

• Opsoklonus miyoklonus sendromu

• Palatal miyoklonus
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c. Segmentel miyoklonus: M. spinalisde veya beyin sapında bir segmentin tutulumu sonucu oluşur  İlgili bölgede 0,5-

3 Hz tremor benzeri bir aktivitedir. Miyokonik deşarjlar 100 msn’e uzayabilir. Aktiviteden etkilenmez, stimulus hassas ola-

bilir. Bazen propriospinal yollarla yayılarak gövdeye ani hareketler yaptırabilir. Yüzü tutmaması ile hiperpleksiden ayrılır.

d. Periferik miyoklonus: Periferik sinir, pleksus ve kök hasarı sonucu oluşan ritmik ya da yarı ritmik miyoklonik 

atımlardır. 

• Hemifasiyal spazm 

 Tedavi 
 Kortikal miyoklonusda  valproik asid (1000-1500 mg) ve klonazepam (15 mg’a kadar) ilk tercih ilaçlardır. 

 Levetirasetam, pirasetam, pirimidon kullanılabilir.

 Kortikal subkortikal miyoklonilerde VPA, lamotrijin 

 Beyin sapı ve retiküler miyoklonisinde VPA ve klonazepam kullanılabilir.

 Miyokloni distoni sendromunda antikolinerjikler, sodyum oxibat ve DBS olguları literatürde bulunmaktadır.

 Palatal miyoklonusda fenitoin, karbamazepin ve baklofen kullanılabilir. BTX tedavileri de kullanılabilmektedir.

 Spinal miyoklonusda klonazepam ilk tercihtir

TİK BOZUKLUKLARI
Tikler ani, kısa süreli, tekrarlayıcı stereotipik hareketlerdir. Hareketi yapmaya zorlayan huzursuzluk hissi ve arkasından 

yapılması ile hissedilen rahatlama hissi tanıda kıymetlidir. Çocukluk yaşlarında başlayan basit ya da kompleks vokal ve 

motor tiklerin bir arada olduğu durum Tourette sendromu olarak isimlendirilir. Tikler genellikle kısa bir süreliğine bas-

tırılabilir.

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

 2. basamak: Dopamin antagonistleri, benzamidler (sulpirid, tiaprid), antikonvulzanlar, benzodiazepinler 

 (klonazepam), kanabinoid ve botulinum toksin uygulamalarıdır.

 3. basamak: Tetrabenazin ve DBS.
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HİPOKİNETİK HASTALIKLARDA TEDAVİ ALGORİTMASI

Doç. Dr. Figen TOKUÇOĞLU

SBÜ İzmir Tepecik Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

İdiopatik Parkinson Hastalığı hipokinetik hastalıkların prototipi olarak kabul edilerek tedavi algoritmaları bu hastalık 

üzerinden anlatılacaktır.

Ayırıcı tanı önemlidir:
• Parkinson 

• Parkinsonizm 

• Atipik parkinsoniyen hastalıklar

    Multisistem atrofi MSA-P, MSA-C

    Progresif supranükleer paralizi (Steel-Richardson-Olzewski)

    Kortikobazal dejenerasyon

    Lewy cisimcikli demans 

• Diğer dejeneratif hastalıklar

     SCA (2,3,17), PKAN, Fahr, Huntington hastalığı

• Semptomatik parkinsonizmler 

     İnme, entoksikasyon, enfeksiyon, metabolik, travma (dementia pujilistika)

Dopa yanıtı
      Atipik parkinsoniyen sendromlar başlangıçta L-dopaya yanıt verebilirse de etki yetersizdir ya da zamanla kaybolur

    İdiyopatik Parkinson hastalığında dopa cevabı çok iyidir. Zamanla komplikasyonlar başlar

Bulgular

MOTOR NONMOTOR KOMPLİKASYONLAR

Bradikinezi Hiposmi-anosmi       Etki kaybı (wearng off)

Rigor Uyku bozukuları 
Diskinezi

(doz sonu, tepe doz, difazik)

Tremor Depresyon Distoni

Hipokinezi Kognitif bozukluklar Donma 

Otonom bozukluklar Beklenmedik kapanma

Hallusinasyon

Dopa disregülasyon sendromu

Birleşik Krallık Beyin Bankası Parkinson Hastalığı Tanı Ölçütleri

Esas tanı ölçütleri (kardinal bulgular) Destekleyici bulgular

Bradikinezi + alttakilerden en az ikisi Unilateral başlangıç

Rijidite Progresif gidiş

4-6 Hz istirahat tremoru Persistan asimetri 

Postural instabilite (başka bir sebebe bağlı olmayan Mükemmel dopa yanıtı

Dopaya bağlı şiddetli diskinezi 

Beş yıldan fazla dopa yanıtı

On yıldan uzun hastalık
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İdiopatik Parkinson hastalığının dışlandığı durumlar

• Yapısal lezyon 

• Basamaklı gidiş

• Metabolik sebep

• MPTP vb toksik ajanlar

• Tekrarlayan kafa travması

• Serebellar bulgu

• İnme 

• Semptomatik parkinsonizmler 

• Atipik parkinsonizmler (Parkinson “plus” sendromları)

TEDAVİ 
• Farmakolojik 

• Cihaz destekli

• İlaç dışı tedaviler 

Farmakolojik
• L-dopa 

• Dopamin agonistleri 

• Antikolinerjikler 

• MAO-B inhibitörleri

• Amantadin 

L-dopa
• En etkili ilaçtır

• Orta ve ileri dönem tüm hastalarda

• Dopamin agonisti kullanamayan genç hastalarda

• Yan etkileri: Bulantı, ortostatik hipotansiyon, sersemlik, başağrısı, glokom

• Özellikle yaşlılarda hallusinasyon, delirium, konfüzyon, psikozdur

L-dopa tedavisinin komplikasyonları
• B12 düşüklüğü

• Homosistein yüksekliği          

• Osteoporoz

• Polinöropati 

• Diskinezi 

• Etki kaybı 

• L-dopanın etksiz olduğu durumda
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• Tanı gözden geçirilmeli

• Yetersiz doz olabilir

• 800-1200 mg/dozu ile deneme yapılır

• Yemek –diyet ilişkisi (Proteinli beslenme, tok karna ilaç alımı, gastroparezi  sorgulanmalı)

L-dopa preparatları
Çabuk etkili

• L-dopa+benserazid 

• L-dopa+karbidopa 

• L-dopa+karbidopa+entakapon 

Uzun etkili
• L-dopa+benserazid 

• L-dopa+karbidopa 

Dopamin agonistleri

Non-ergo Ergo *

Pramipeksol Kabergolin 

Rotigotin Bromokriptin 

Ropinirol Pergolid 

Piribedil 

Lisurid

*Seröz membranlarda fibrozis 

Kardiyak valvulopati yapabilirler

Kullanılmıyorlar

Nasıl kullanılmalı?
• Genç hastalarda

• Düşük dozla başlangıç

• Haftalık artış

• Aniden kesilmemeli malign nöroleptik sendrom benzeri tablo ortaya çıkabilir

             parkinson-hiperpireksi sendromu

Dopamin agonistlerinin yan etkileri
• Ödem

• Bulantı 

• Konfüzyon 

• Konstipasyon 

• Uyuklama, uyku atakları 

• Dürtü denetim bozukluklar

Dürtü denetim bozuklukları
• Dopamin disregülasyon sendromu : daha fazla ilaç alma isteği

• İmpulsif davranışlar, patolojik kumar, para harcama, hiperseksüalite 

• “Punding” biriktirme

• İlaç azaltılması, nöroleptik ile tedavi 

Antikolinerjikler

• Difenhidramin 

• Triheksifenidil

• Benztropin 

• Biperiden 

• Bornaprin 

• Gençlerde

• Tremor dominant olanlarda uygun

• Düşük dozla başlangıç, yavaş kesme

• Depresyon, kognitif bozulma, konfüzyon, hal-

lüsinasyon ağız kuruluğu, glokom

MAO-B inhibitörleri
• Selegilin pek kullanılmıyor, kullanım  2x 5 mg, yürüyüş bozukluğuna iyi gelebilir

• Rasagilin 1x1 mg, erken dönemde monoterapi, ileri dönemde ek tedavi, kapanma süresini azaltır, 

             suspekt nöroprotektif etki

• Safinamid 1x50 mg, 2x50 mg (Xadago®)

• Serotonin sendromu ve hipertansif krizden kaçınmak için MAO-A inhibitörleri ile kullanılmamalı
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COMT inhibitörleri
• Entakapon  tek başına ya da kombine

• Tolkapon KC toksisitesi, sınırlı kullanım

• İdrarı boyarlar 

Amantadin
• Antiviral, tesadüfen antiparkinsonien 

• Etki mekanizması: Tam bilinmiyor

 Sinaptik aralıkta dopamini artırmak

 Antikolinerjik 

 Antiglutamaterjik 

• Erken dönemde, motor dalgalanmada

• Yan etki: Livedo retikülaris, konfüzyon, ayak bileği ödemi, insomni 

• Böbrek yetmezliğinde dikkat

Tedavi planlama

Hastalık gelişimi ve tedavi
Ismarlama Kişiye özgü tedavi 
“Tailor made”

• Yaşamı etkiliyorsa

• Yaş

• Meslek

• Sosyal hayata

• Bulguların ağırlığına 

Yaşlı hasta
• Antikolinerjikler uygun değil

• Dopamin agonistleri dikkatli 

 kullanılmalı

• Bilişsel işlevler izlenmeli

• Eşlik eden hastalıklar bilinmeli

• Kullanılan ilaçların etkileşimi olabilir

Erken dönem

GENÇ HASTA YAŞLI HASTA

• Rasagilin • L-dopa 

• Dopamin agonisti • Rasagilin 

• Antikolinerjik • Bilişsel durum iyiyse dopamin agonisti 

• Düşük doz L-dopa 

Orta dönem
• Kombinasyon tedavileri

 L-dopa, dopamin agonisti, amantadin 

• Komplikasyonlara göre tedavi

• Hasta gençse dopa tedavisini ertelemek şart değil, ihtiyaca göre vermeli 

Geç dönem
• Dopa motor komplikasyonları belirgin

• Etki kaybı

• Diskinezi 

• Beklenmedik kapanmalar

• Donma 

• “Yo-yoing” (gelgit), açık-kapalı

• Hiç açılamama 
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Diskinezi tedavisi
• Monofazik , difazik oluşuna göre

• İlaç saatlerinin

• İlaç dozunun düzenlenmesi

• Ekleme tedaviler

• Cihaz destekli tedaviler

Distoni
• Erken sabah distonisi 

• Doz sonu distonisi 

• (Korotikobazal sendromda  sabit distoni)

• Gece dozu, yavaş salınımlı preparatlar

• Yatakta, aç karına, erken ilaç

• Apomorfin 

• Botulinum toksini

Motor dalgalanmalarda
• Günlük tutmak, video çekmek

• Hedef sürekli sabit dopaminerjik uyarı sağlamak

• Kombine tedavi

• İlaç sıklığını artırmak

• Gerekirse doz artırmak

• Sonunda cihaz destekli tedaviye geçmek

Dopa serum düzeyi-klinik bulgular ilişkisi
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Depresyon
• Altta yatan etiyoloji
• Yetersiz parkinson tedavisi olabilir
• Dopamin agonisti, pramipeksol 
• Tanı depresyon ise
• Antidepresan ilaçlar kullanılır
• MAO-B inhibitörleri ile etkileşmeyen ilaç
• Moklobemid, fluvoksamin uygun değil

Demans
• Hastalığın ileri dönemlerinde ortaya çıkar
• Etiyolojik araştırma yapılır
• Rivastigmin 

Kırmızı bayraklar
• Erken başlangıç
• Parkinson semptomlarından önce demansiyel  bulgular
• Nöroleptiklere aşırı duyarlılık 

İDİYOPATİK PARKİNSON HASTALIĞI OLMAYABİLİR 

Psikotik bulgular
• İlaçlara bağlı olabilir

 Özellikle dopamin agonistleri
 İlaç düzenlemesi

• Eşlik eden hastalık
 Enfeksiyon
 Metabolik bozukluk
 İnme 

Psikotik bulguların tedavisi
• Etiyolojik sebebe yönelik
• Semptomatik , atipik nöroleptikler

 Klozapin   Lökosit izlemi
 Ketiapin    Kardiyak izlem
 Olanzapin  İştah artışı, hiperglisemi 

Konstipasyon
• Lakasatifler  lactulose, makrogol
• Diyet
• Alışkanlık  kazandırma
• Sfinkter dissinerjisi varsa botulinum toksini enjeksiyonu

Cihaz destekli tedaviler
• Apomorfin 
• Jejunal dopa infüzyonu 
• Derin beyin uyarımı

 Dopa yan etkileri nedeniyle yaşam kalitesi düştüğünde kullanılır 

Apomorfin
• Domperidon ile bulantıya karşı profilaksi 
• Uzun etkili olan dopamin agonistleri kesilir
• Test dozu subkutan uygulanır 3mg ile başlanır
• Kurtarma dozu şeklinde aralıklı enjeksiyon ya da infüzyon 

Derin beyin uyarımı
• L-dopa yanıtının olması
• Normal bilişsel işlev
• Depresyon, psikoz olmaması
• Beyinde yapısal lezyon ve atrofi olmaması
• Sürvisi kısa hastalığının olmaması
• Gerçekçi beklenti
• Yeterli sosyal destek
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EDİNSEL DEMİYELİNİZAN POLİNÖROPATİLER

Prof. Dr. Ufuk EMRE

SBÜ İstanbul Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

 Periferik sinir sistemi, ön boynuz, dorsal kök ganglionları, spinal sinir kökleri, periferik sinirler, otonom sinir sistemi 

olmak üzere geniş bir anatomik dağılımı kapsayan, motor, duyu, otonom fonksiyonların periferde gerçekleşmesinden sorumlu 

sistemdir. Periferde bu fonksiyonları gerçekleştiren periferik sinirler çaplarına ve ileti hızlarına göre gruplandırılmaktadır. Ör-

neğin, kalın miyelinli liflerde 100 m/sn hızda iletim gerçekleşirken, ağrı ve preganglionik otonom uyarıların taşındığı miyelinsiz 

C liflerde ileti hızı 1 m/sn dir. 

Nöropati terimi genel periferik sinir sistemi hastalıklarını tanımlamakta kullanılır. Temel olarak sinirin gövdesi ya da periferik 

sinirin kendisi hasarlanır. Sinirin gövdesinin hasarı “nöronopati” olarak isimlendirilir ve grubun içinde duyusal nöronopatiler 

(ganglionopatiler), motor nöronopatiler (MNH) ve otonom nöronopatiler yer alır. Periferik sinirin hasarlandığı süreçler akso-

nal hasarın görüldüğü “aksonopatiler”, miyelin hasarının görüldüğü “miyelinopatiler” olarak gruplandırılabilir.

Nöropatilerin klinik dağılımlarına bakıldığında, polinöropati periferik sinirlerin aynı neden ve fizyopatolojik sürece bağlı ola-

rak birlikte yaygın şekilde etkilenmesine bağlı gelişen klinik tablodur. Mononöropati mültipleks aynı hastalık sürecine bağlı 

periferik sinirlerin farklı zamanlarda multipl asimetrik odaklar halinde etkilenmesidir. Mononöropati ise tek periferik sinirin 

etkilendiği durum olarak tanımlanmaktadır. Nedenler farklı olsa da periferik sinirlerde ortaya çıkan patolojik reaksiyonlar, 

Wallerian dejenerasyon, distal aksonal dejenerasyon/ aksonopati «dying back» «uzunluk bağımlı», segmental demiyelinizas-

yon/ miyelinizasyon ve nöronopati olarak gruplandırılabilir. 

Periferik nöropatiler genel popülasyonda yaklaşık %2,4, 50 yaş üstünde ise %8 oranında görülür. Polinöropati sınıflamalarına 

bakıldığında, herediter ya da edinsel oluşuna, başlangıç zamanına göre akut, subakut, kronik, elektrofizyolojik özelliklerine göre 

aksonal ya da demiyelinizan, tutulan lif özelliğine göre motor, duyu, otonom, etyolojiye göre (metabolik, toksik, enfeksiyöz, 

immun …) gruplandırılabilir. Nöropati hastasına yaklaşımda; klinikte motor, duyu, otonom liflerinin simetrik ya da asimetrik, 

proksimal ya da distal tutulumunun değerlendirilmesi önemlidir. Elektrofizyolojik inceleme ise sürecin aksonal ya da demiyeli-

nizan, akut ya da kronik ve şiddeti konularında katkı sağlar. Barohn ve ark.’larının geliştirdiği 3 hedef, 6 anahtar soru ve 10 klinik 

patern klinik pratikte kolayca kullanılabilir.

Edinsel nöropatiler etyolojik çeşitlilik açısından geniş bir grubu oluştururken edinsel demiyelinizan polinöropatiler klinik prati-

ğimizde, tanı, tedavi ve prognoz algoritmaları açısından önemli bir yere sahiptir. Bu grubu kendi içinde başlangıç zamanlarına, 

tutulum özelliklerine (proksimal, distal, simetrik, asimetrik), klinik seyrine (ataklı, progresif, monofazik), tedavi yanıtlarına ve 

prognozlarına göre tanımlamak mümkündür. Bu grup içinde yer alan immun ilişkili nöropatiler akut ve kronik form olarak iki-

ye ayrılır. Akut form (Guillian Barré sendromu-GBS), kronik form ise kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati (KIDP) 

başlığı altında benzer ya da farklı klinik özelliklerin görüldüğü diğer kronik nöropatilerden (MMN, POEMS, Anti MAG ilişkili 

nöropatiler) oluşur. İmmun atak periferik sinirin herhangi bir komponentine yönelik olabilir (schwann hücre, miyelin, akson, 

vasküler). İmmun kökenli nöropatiler immun supresif / immunmodulatuar tedavilere yanıt veren hastalıklardır. 

Bu yazıda, edinsel demiyelinizan polinöropati grubunda en yaygın görülen ve klinik özellikleri iyi tanımlanan akut inflamatu-

ar demiyelinizan poliradikülonöropati (GBS) ve kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropatilerin klinik özelliklerinden ve 

güncel tedavi yaklaşımlarından söz edilecektir. 

AKUT İNFLAMATUAR DEMİYELİNİZAN POLİRADİKÜLONÖROPATİ 

(GUİLLAİN BARRÉ SENDROMU)

KLİNİK 
Akut jeneralize kas güçsüzlüğünün, paralitik nöropatinin en sık nedeni olan GBS, 1,2-1,6/100.000 sıklıkta hemen her yaşta 

görülen akut polinöropatidir. Öyküde geçirilmiş ÜSYE, gastroenterit, ateşli hastalık öyküsü önemlidir. Geçirilmiş enfeksiyon 

etkenlerine bakıldığında, %32`sinde C. Jejuni, %13`ünde CMV, %10 EBV, %5 M. pneumonia saptanmıştır. Klinik ve elektrofiz-

yolojik alt tiplerine bakıldığında, 

Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikülonöropati (AIDP): En sık görülen formdur (% 80-90). Sensorimotor sinirlerin 

demiyelinizan tutulumu söz konusudur. Akut motor aksonal nöropati (AMAN) ise distallerde belirgin güçsüzlük ve aksonal 

tutulum ön plandadır. Çin, Japonya ve Meksika’ da daha sık görülür. Öncesinde Campylobacter jejuni, Haemophilus influenza 

ve Zika virüs infeksiyonları bildirilmiştir. Akut motor sensoriel aksonal nöropati (AMSAN) tipinde ise sensorimotor aksonal 

tutulum söz konusudur. Daha ağır bir klinik seyir görülür. 

Miller Fisher Sendromu (MFS), oftalmoparezi, ataksi ve arefleksi triadı ile karakterize tipidir. %85-90 hastada GQ1b’ye karşı 

antikor saptanabilir. MFS’yi, Bickerstaff beyinsapı ensefaliti ve diğer inkomplet formlar ile birlikte antiGQ1b antikor sendromu 

başlığı altında sınıflayan görüşlerde mevcuttur. 

Diğer daha az oranda görülen varyantlar, faringo-serviko-brakiyal, paraparetik, akut pandisotonomi, fasial dipleji ve parestezi, 

duysal nöropati olarak sıralanabilir. 
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Klinik tipik olarak ani distal başlangıç, asendan simetrik yayılan parestezi/kas güçsüzlüğü (%70) ile karakterizedir. Global kas 

güçsüzlüğü (%60 alt, %20 üst ekstremite, daha az fasial başlangıç), erken dönemden itibaren DTR azalma ya da kayıp, radiküler 

ağrı, %40 otonom bulgular (sinus taşikardi, ortostatik hipotansiyon, üriner retansiyon…) görülebilir. Tipik klinik seyrinde, 

monofazik olarak, öncü bir olay sonrası 2-4 hafta süren bir kötüleşme, sonrasında bir plato fazı ve takip eden iyileşme süreci 

gözlenir. Olguların 1/3`ünde solunum desteği gerekebilir. Tüm olguların 1/1000’inde yoğun bakım ihtiyacı olabilir. Otonom 

bulguları olan olguların ise %20`sinde yoğun bakım takibi gerekebilir. Her türlü tedaviye rağmen ölüm oranı %1,25-2,5 ora-

nındadır. Tanıda öykü ve muayenede akla gelmesi önem taşır. EMG’de, H refleks ve F yanıt kaybı ya da uzama, sural kurtulma 

gibi erken dönem akut polinöropati bulgularının varlığı tanıda değerlidir. BOS incelemesinde albumino sitolojik disosiasyon 

görülür. İlk hafta içinde %75 oranında protein artışı saptanabilir.

TEDAVİ
Destek ve bakım, hastalık modifiye edici tedavi ve ilerleyen dönemde ortaya çıkabilecek sorunların tedavisi şeklinde 3 ana 
başlıkta toplanabilir. 
Hangi hastanın tedavi edileceği konusunda Hughes ve ark geliştirdiği GBS özürlülük skalası hastalığın ağır şiddetini belirleme-

de, hangi hastaların takip edileceği hangi hastalara tedavinin hemen başlanması gerektiği belirlemede yol gösterici olur. Litera-

tür gözden geçirildiğinde, tedaviye ne kadar kısa sürede başlanır ise yanıtın o kadar iyi olabileceği görülmektedir. GBS özürlülük 

ölçeği skoru 3 ve üstü olan hastalarda tedavi gerekliliğinin net olduğu gösterilmiştir. Ancak özürlülük skoru 1-2 olan hastaların 

%8’inin 6 ay sonunda el fonksiyonlarında, koşmada sıkıntı yaşayabildiği belirtilmektedir. Bu nedenlerle hafif olgularda, eğer 

hızlı progresyon devam ediyor, ek bulgu (otonom, bulber) var ise, bu hastaların da tedavi edilmesi yönünde görüş bildirilebilir.

GBS’da hastaların çoğunda ilk 4 hafta içinde progresyon görülür. Ancak olguların %3’ünde progresyon 4-8 haftaya kadar devam 

edebilir ve bu grupta tedavi konusunda net veri yoktur. Semptomların başlangıcından 4 haftada gelen hafif olgularda tedavisiz 

izlem yapılabilir. 4 hafta sonrasında halen progrese olan olgularda EMG’de açık şekilde demiyelinizan bulgular da varsa akut 

başlangıçlı inflamatuar polinöropati (A-KIDP) akılda bulundurulmalıdır. Progresyon 8 haftalık döneme girdiğinde KIDP dü-

şünülmeli, IVIG tedavisi tekrarlanmalı ya da kortikosteroid (KS) başlanmalıdır. 

Sonuç olarak, tedavide, başvurusunda platoya ulaşmış ve düzelmeye başlayan, kranial sinir etkilenmesi ya da solunum sıkıntısı 

olmayan hafif motor güçsüzlüğü olan hastalarda, tipik MFS  (ekstremite güçsüzlüğü, bulber etkilenmenin olmadığı) olguların-

da TEDAVİSİZ TAKİP edilebileceği önerilmektedir. 

Başlangıçtan itibaren kranial sinir tutulumu, baş fleksiyon güçsüzlüğü, solunum bozukluğu olan, yardımsız yürüyemeyen has-

talar yoğun bakıma yatırılmalı ve hemen tedavi başlanmalıdır.  MFS olguların %25-50’sinde ekstremitelerde, %40 olguda ise 

yutma bozuklukları gelişebilir. 

Diğer GBS varyantlarında (Pür motor, farengeal-servikal–brakial, pür ataksik pür duyusal paraparetik) 4 farklı retrospektif 

çalışmada IVIG’in plazma değişimine (PE) göre pür motor (GM1 antikor ilişkili) GBS’de daha iyi olduğu belirtilmiştir. Diğer 

gruplarda ise olgunun klinik ağırlığına göre karar verilebileceği belirtilmektedir. 

Çocukluk çağı GBS’de tedavi erişkinlerden farklı değildir ancak IVIG uygulama kolaylığı nedeni ile biraz daha fazla tercih edil-

mektedir. Gebelik döneminde de GBS tedavisi benzerdir. 

1-Gözlem ve Destek tedavisi
Solunumun takibi ve düzenlenmesi büyük önem taşır. FVC <20 ml/kg, vital kapasitede 4-6 saat içinde düşme eğilimi olan 

olgularda mekanik ventilasyon, ilk haftada fasiyal tutulum, öksürme güçlüğü, boyun fleksiyon kaslarında güçsüzlük solunum 

desteğine ihtiyaç olduğunun göstergeleridir. Klinik takipleri sırasında atelektezi, enfeksiyon riski, otonomik bulgular açısından 

olguların takibi gerekir. Ventilasyon ihtiyacı, başlı başına prognozu kötü etkileyen etmenler arasında olduğu, tedavi sürecini 

doğrudan etkilediği, hasta izlemi ve mortalitesini etkilediği için önemlidir. DVT profilaksi, ağrı tedavisi (başlangıç radiküler 

şiddetli ağrı ile başlayabilir) ve erken dönemden itibaren rehabilitasyon büyük önem taşır. İlk dönemde eklem hareket açıklığını 

koruyacak egzersizler, pozisyon (kas kısalığı ve kontraktüre karşı) ve solunum egzersizleri ön planda olmalıdır. İlerleyen dö-

nemde hastanın kas gücünü arttırma ve varsa ataksisine yönelik yürüme ve denge egzersizleri plana eklenebilir. 

2-Hastalığa Spesifik Tedavi
Plazma değişimi (PE)
GBS’ de etkili olduğu gösterilen ilk tedavi rejimidir.  İlk iki hafta içinde gün aşırı 5 defa yapılması önerilmektedir. Amerikan 

Akademi alt komitesinin önerisi, non ambulatuar hastalarda ilk 4 hafta içinde, ambulatuar hastalarda ise ilk 2 hafta içinde PE 

şeklindedir. Hafif olgularda PE düşünülebilir, orta şiddette olgularda ise 4 defa yapılan PE yeterli olduğu belirtilmektedir (6 defa 

yapılan PE daha iyi değil). Kontrendikasyonları, hipokalsemi, pnömoni, ileri aritmi, hemostatik bozukluk, septisemi olarak sı-

ralanabilir. Klinik pratikte 5 kür, gün aşırı, 50 mL/kg/kür ya da 200-250 mL/kg/total olarak uygulanır. Replasman için albümin 

kullanımının TDP’ ye göre daha az yan etkisi olabileceği öne sürülmüştür. 

İmmunadsorpsiyon : PE’e üstün değil daha az yan etki görülmektedir.  

İntravenöz İmmun Globulin (IVIG)

Amerikan Akademinin (AAN) GBS için immünoterapi rehberinde; yardımsız yürüyemeyen hastalarda ilk 1-2 hafta içinde güç-

lü kanıt düzeyine (level A), 4 haftalık hastalarda ise iyi kanıt düzeyine (level B) sahip olarak nitelendirilmiştir. Klinik uygulama-

da, 2 gr/kg total doz 5 gün verilmesi önerilmektedir. Total dozun 2 ya da 5 günde uygulanması karşılaştırıldığında etki benzer 

olmakla birlikte 2 günde uygulandığında yan etkinin daha fazla olabileceği, relapsın daha sık görülebileceği belirtilmiştir. Bu 
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nedenle yaygın uygulama, total dozun 0,4 gr/kg/gün olarak 5 günde verilmesidir. 

Etki mekanizmaları içinde, B lenfositlerin antikor üretimini azaltması, antikor metabolizmasının hızlanması, makrofaja bağ-

lı antikor aracılı hücresel sitotoksisiteye engel olması, NO üretimi ve glial fonksiyonun düzenlenmesi, T hücre aktivasyonu 

üzerine etkisi, hücre adhezyonu ve apopitoz oluşumu üzerine inhibitör etkileri sayılabilir. Ig A eksikliğine  bağlı gelişebilecek 

problemleri öngörebilmek amacı ile mümkünse uygulama öncesi Ig A seviyelerine bakılması önerilir. Kontrendikasyonları 

arasında Ig A eksikliği ve kriyoglobinemi yer alır. Yan etkilerine bakıldığında, grip benzeri semptomlar, başağrısı, kimyasal me-

nenjit, anafilaktik reaksiyon (özellikle Ig A eksikliğinde), böbrek yetersizliği, tromboemboli sayılabilir. Bu nedenle IVIG tedavisi 

öncesi, difenhidramin (antialerjik), parasetamol, düşük doz kortikosteroid, DMH, hidrasyon, yavaş infüzyon önerilmektedir. 

IVIG ile PE karşılaştırıldığında, etkinliğin benzer olduğu gösterilmiştir. Yan etki, uygulama, erişim kolaylığı, ücret ve relaps 

sıklığı açısından plazma değişimine göre daha avantajlı olabilir. PE, TDP kullanılarak yapıldığında maliyet düşük, albumin 

ile yapılırsa IVIG ile maliyet aynıdır. Yan etkiler PE ile daha fazla görülür (kateter ve komorbid hastalıkları ile ilişkili olarak). 

Tedavi seçimi konusunda, hızla ulaşılabilir olması, eşlik eden durumlar, yan etkileri ve maliyet göz önünde bulundurulmalıdır. 

PE+IVIG birlikte kullanım ile tek uygulamalar arasında fark yoktur. 

Kortikosteroid 
Yapılan çalışmalarda etkisiz bulunmuştur (hem IVMP, hem IVMP+IVIG). Etki mekanizması içinde, T hücre ilişkili immuni-

te, prolifere T hücre inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmak (IL-1,IL-2,IL-6,TNF), anti-inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu arttırmak (IL-4,IL-10) yer alır. İmmun supresyon etki nedeni ile iyileşmeyi olumsuz etkilediği be-

lirtilmektedir. 

3-Tedavi İlişkili Dalgalanma
IVIG ya da PE alan GBS olgularında, klinik stabil olduktan ya da düzelme sonrası %8-16 oranında kötüleşme olabilir. Tedavi 

ilişkili dalgalanma olarak tanımlanan bu durum tedavi başlandıktan ilk 8 hafta içinde olur. Çalışmalarda IVIG’in özellikle kısa 

sürede verildiği olgularda olduğu bildirilmiştir. Tedavi ilişkili dalgalanmada tedavide, doz tekrarı faydalı olmaktadır (2g/kg 2-5 

gün). Üç ve üzerinde yeni kötüleşme epizodu görülen, başlangıçtan itibaren 8 haftadan sonra kötüleşen, özellikle baştan beri yü-

rümenin korunduğu, kranial sinir tutulumunun olmadığı, duysal bulguların belirgin olduğu, IVIG tedavisine yanıt vermeyen 

akut ve ağır seyirli GBS olgularında akut başlangıçlı KIDP düşünülmelidir. Akut başlangıçlı KIDP %2-5 oranında görülebilir.  

Bu tabloda KS ya da IVIG ile tedaviye devam planlanır. 

Tedavi Değişimi ya da Tedavinin Tekrarı
İlk 4 hafta içinde iyileşmenin olmadığı ya da kötüleşen olgular olabilir. Daha önce yapılan çalışmalarda IVIG ya da PE alan GBS 

olgularının %40-50’sinde 4 hafta içinde düzelme olmayabileceği belirtilmiştir. Bazı klinisyenler klinik yanıt olmadığında IVIG 

ya da PE arasında tedavi değişimi yapabilmektedir. Farklı bir immun modulatuar etki bireyler arasında farklı yanıta neden ola-

bilir. Randomize kontrollü bir çalışmada, 379 ciddi GBS olgusunda IVIG, PE, PE ardından IVIG uygulanan gruplar arasında 

fark saptanmamıştır. IVIG için, Ig G’lerin hızlı metabolize edilmesi, tedaviden 2 hafta sonra düşük serum Ig G olan olgularda, 

hastalığın daha ciddi seyrettiği ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. PE ile ortamdaki Ig’lerin temizlenmesi nedeni 

ile genel olarak IVIG sonrası PE’den kaçınılması belirtilmiştir. Sonuç olarak doz tekrarı ya da tedavi değişiminin iyi olduğuna 

dair belirgin kanıt bulunmamaktadır. 

Diğer tedaviler 
İnterferon beta 1a; etkili olabileceğinin belirtildiği olgu bildirimlerinin aksine plasebo karşılaştırmalı çalışmada anlamlı fark 

saptanmamıştır. Benzer şekilde BDNF’da deneysel çalışmalarda nöroprotektif etki gösterilmek ile birlikte plasebo karşılaştırma-

lı klinik çalışmaları anlamlı sonuç vermemiştir. BOS filtrasyonu ile PE karşılaştıran çalışmalarda, etkinin benzer olabileceği öne 

sürmek ile birlikte, BOS’ ta inflamatuvar reaksiyonu tetikleyebildiği gösterildiği için tekrarı yapılmamıştır. Eculizumab; memb-

ran atak kompleksi formasyonunu önleyip sinir hasarını azaltabileceği öne sürülmüştür. Gerek tek başına, gerek kombine teda-

vide GBS tedavisindeki olası etkileri birçok araştırmaya konu olmuştur (Inhibition of complement activation (ICA-GBS), Japon 

eculizumab trial (JET-GBS)….). Sonuç olarak bugün etkinliği kanıtlanmış iki tedavi şekli IVIG ve PE olarak görünmektedir.

KRONİK İNFLAMATUAR POLİNÖROPATİ 
Kronik kazanılmış demiyelinizan polinöropatiler, dünya genelinde yaklaşık 420 bin kişiyi etkileyen 6/100.000 oranında görü-

len klinik tablolardır. En yaygın görülen kazanılmış nöropati olan kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropatinin (KIDP) 

sıklığı ise yapılan çalışmalarda kullanılan kriterlere göre değişmekle birlikte 1-8,9/100.000 oranında bildirilmiştir. Tüm kronik 

demiyelinizan polinöropatiler, çocukluk çağında da görülmekle birlikte sıklıkla erkeklerde ve orta-ileri yaşta görülür. Yaşla bir-

likte insidansı artar. 65 yaşından sonra 1,5 kat artış görülür. Bu grup içinde, prototip KIDP dışında, Ig M tipi Anti MAG ilişkili 

nöropatiler, MMN, POEMS ya da osteoklastik myeloma ilişkili polinöropatiler sıralanabilir. 

Kronik demiyelinizan polinöropatiler, multifokal özellikle spinal köklerin, spinal sinirlerin pleksusların veya proksimal sinir 

gövdelerini tutan demiyelinizan immun kökenli hastalıklardır. Hücresel ve humoral immun mekanizmalar rol oynar. Geçiril-

miş enfeksiyon/aşılama daha az oranda saptanır. 

Bu grup içinde yer alan polinöropatiler, kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati (KIDP), multifokal akkiz demiyelinizan 
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sensorimotor nöropati (MADSAM), multifokal motor nöropati (MMN), distal akkiz demiyelinizan simetrik nöropati (DADS) 

(İdiopatik (DADS-I) ve monoklonal gamapatinin eşlik ettiği (DADS-M)), multifokal akkiz motor aksonopati (MAMA) olarak 

sıralanabilir. 

KLİNİK ÖZELLİKLERİ
KIDP sıklıkla 50 yaş üstünde, %60-70 oranında ilerleyici, %30-40 oranlarında basamaklı ve ataklarla seyreder. Görülme sıklığı 

1-2/100.000’dir. İlerleme 2 aydan uzun (4-8 hafta), öncesinde enfeksiyon öyküsü genellikle yoktur. Genel olarak simetrik, kuv-

vet kaybı, duyusal semptomlar, DTR’lerde azalma ve derin duyu kaybı ile karakterize polinöropati tablosudur. Bulber tutulum, 

solunum sıkıntısı çok nadirdir. Olguların %10’da pür motor tutulumla gider ve kranial sinir tutulumu çok nadirdir. %10 olguda 

tedaviye rağmen ciddi özürlülük görülebilir. Ancak genel olarak tedavi yanıtı iyidir. 

TİPİK KIDP
EFNS/PNS 2010 klinik tanı kriterlerine göre, en az 2 aydır devam eden, kronik ilerleyici ya da basamaklı ataklı seyrin görül-

düğü, simetrik, tüm ekstremitelerde proksimal ve distal kuvvet kaybı, duyusal tutulumun eşlik ettiği, elektrofizyolojik olarak 

demiyelinizasyon bulguları (uzamış distal latans ve F dalga latansı, ileti hızlarında yavaşlama, ileti blokları ve temporal dispersi-

yon), laboratuarda albumino sitolojik disosiasyonun görüldüğü polinöropati tablosudur. Dışlama kriterleri arasında, lyme en-

feksiyonu, herediter demiyelinizan PNP, belirgin sfinkter bozukluğu, multifokal motor nöropati, myelin ilişkili (MAG) antikor 

ile birlikte olan Ig M monoklonal gamapati, POEMS yer alır. 

MADSAM (Multifokal Akkiz Demiyelinizan Sensorimotor Nöropati)
Erkeklerde daha sık görülür, tipik KIDP’den farkı asimetrik ya da multifokal olmasıdır. Sensorimotor mononöritis multipleks 

tablosudur. Sinsi başlangıç, yavaş ilerleme görülürken, başlangıç genelde üst ekstremitedir. Motor ve duyusal tutulum uzunluğa 

bağımlı «eldiven çorap tarzı» nöropati olmaz. Asimetrik duyusal demiyelinizan, belli periferik sinir tutulumuna ait bulgular 

verir. Hastalar çoğunlukla ağrı parestezi tarifler. Kranial sinir tutulumları yapabilir (2.,3.,5.,7. kranial sinirler). Antikor ilişkili 

durum yoktur. Ayırıcı tanıda herediter basınca duyarlı PNP düşünmek gerekir. Tipik KIDP’ye göre tedavi yanıt kötüdür. Anti 

GM1 Ig M antikorları saptanmaz. Tedavide kortikosteroid (yanıt %67), IVIG (%42) kullanılır.  

MAMA (Multifokal Akkiz Motor Aksonopati)
Aksonal bulguları olan MMN fenotipine sahip multifokal akkiz motor aksonopatidir. MMN farklı olarak steroid yanıtı KIDP’ye 

benzerdir. Tedavide IVIG ve steroid kullanılır.

DADS (Distal Akkiz Demiyelinizan Simetrik Nöropati)
Distal simetrik demiyelinizan nöropatidir. Distal tutulum ile KIDP’den ayrılır. DADS’larda mutlaka immunfiksasyon ve protein 

elektroforezi yapmak gerekir. Klinikte düşmeler sık görülür. Zorunlu tanı kriterleri içinde, distal simetrik duyu ve duyu+motor 

tutulum, ataksi, nöropatik ağrı, kramp, tremor, otonom bulguların eşlik etmesi, üst ekstremite etkilenmesinin geç görülmesi yer 

alırken dışlanma kriterleri içinde kranial sinir ve proksimal ekstremite tutulumu, izole motor ve üst ekstremite başlangıç şekli 

yer alır. DADS-I (%33) ve DADS-M (%66) olmak üzere iki tipi mevcuttur. DADS-M: Serumda Ig M - kappa proteinemi ile 

ilişkili tipidir. DADS-I’de ise serumda M proteinemi yoktur.

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

Önemi bilinmeyen monoklonal gammopatiler (MGUS): 

60 yaş üstü erkek hastalarda sıktır. Klinikte sıklıkla duyu bozukluğu, dengesizlik, ellerde tremor görülür. Vibrasyon duyusu ağrı 

ve ısı duyularına oranla daha baskın şekilde bozulmuştur. İlk 1 yıl içinde %3’ü maligniteye dönebilir. Yıllık takip önerilmektedir. 

Multipl miyelom, POEMS ve Waldemström makroglobinemi gelişebilir. Olguların %70’inden fazlasında anti MAG Ab pozi-

tifliği bulunur ve tedaviye dirençlidir. İmmun modülatuar tedaviden yararlanma oranları düşüktür. Tedavilerinde IVIG, KS, 

PE kullanılabilir ancak en iyi tedavi yanıtı Rituxumab’dadır. Özellikle distal tutulumun olduğu yaşlı hastalarda gamapati varlığı 

aralıklı olarak değerlendirilmelidir. İleri merkezlerde DADS-M sıklığının, KIDP kadar olduğu belirtilmektedir.

SAF DUYUSAL KIDP
Ortalama görülme yaşı 35-70’dir. «Uzunluğa bağımlı olmayan» kalın/ince lif tutulumu görülür. Motor, kranial sinir, otonom 

tutulum yoktur. Başlangıçta %50 asimetrik, 3 yıl içinde simetrik tutulum gelişir. Biyopside demiyelinizasyona %65 olguda ak-

sonal etkilenme de eşlik eder. Temporal dispersiyon ve ileti bloğu %30 olguda saptanır. Subklinik motor tutulum ise olguların 

%48’inde (iğne EMG-kas biyopsi) görülür. %44 oranda BOS normal saptanır. Tedavide oral steroid (%65) ve IVIG (%86) kulla-

nılır. Derin duyu tutulumuna bağlı özürlülük olabilir (%50). %82 olguda progresif, %15’inde ataklarla gider.

MOTOR KIDP
Görülme sıklığı yaklaşık %10’dur. Yavaş ilerleyici, distal>proksimal, üst >alt ekstremite tutulum şeklindedir. Duyu normal, DTR 

azalmıştır. IVIG yanıtı daha iyi oranlardadır (%82).
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KIDP TEDAVİ
Başlangıç tedavi (indüksiyon) ve uzun süreli idame tedavi olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Başlangıç tedavide amaç maksi-

mum düzelme sağlamaktır. Başlangıç tedavisinin nasıl düzenleneceği konusunda bilimsel yayınlar daha fazla olurken idame 

tedavine ne kadar süre devam edileceği, nasıl düzenleneceği, hangi hastaya idame tedavi verileceği ile ilgili konularda bilimsel 

çalışmalar sınırlıdır.

Genel olarak tedavi yaklaşımında günlük aktivitelerini etkilemeyen hafif semptomu olan hastalar tedavisiz takip edilebilir. Orta 

veya ağır fonksiyon kaybı olan duyusal ve motor KIDP hastalarına tedavi başlanmalıdır. 

Başlangıç tedavileri kortikosteroidler, IVIG ve PE’dir. Başlangıç için seçim; yan etki profili, uygulama kolaylığı, hastaya ait özel-

likler (yaş, eşlik eden hastalıklar), hastanın onamı, nöropatinin tipi ve maliyet değerlendirilerek yapılır. Saf motor KIDP’de IVIG 

ilk seçenek olurken, PE tedavisi MMN gibi bazı olgularda kötüleşme yapabilir. Genel olarak KIDP, MADSAM ve DADS-I’nın 

immun supresan ve immun modulatuar tedavi yanıtları iyidir.

Başlangıç tedavilerinde steroid, IVIG, scIVIG, PE etkinlik oranları benzerdir (%50-70). Bu başlangıç tedavilerinden birine yanıt 

vermeyen hastaların yarısı diğer 1. basamak tedaviye yanıt verir. Diğer ajan verildiğinde etkinlik %80 olurken olguların %20’si 

tedaviye dirençlidir.

KIDP Başlangıç Tedavi
Kortikosteroidler 
Kortikosteroid tedavi 3 farklı şekilde uygulanabilir: 3-5 gün süre ile 1000 mg/gün İV metil prednizolon (IVMP), ayda 1 defa 4 

gün süre ile 40 mg oral pulse deksametazon tedavisi ile 1-1,5mg/kg/gün ya da  60 mg/gün prednizolon 3 ay süre ile kullanılıp, 

10 mg/gün dozu olana kadar ayda ortalama 5-10 mg azaltılarak kesilmek üzere oral prednizolon kullanılabilir. 

Hem deksametazon hem prednizolon glukokortikoid etkili ajanlardır. Deksametazonun anti inflamatuar potansiyeli yaklaşık 6 

kat daha fazladır. Deksametazon sıklıkla uzun etkili steroid grubuna girer (36–72 h), prednizolon ise orta etkili steroid grubun-

dadır (12–36 h). Her iki ilaçta GIS’den hızlı ve iyi emilir, plazma proteinlerine bağlanır ve idrardan atılır. KIDP’de teröpatik etki 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

KIDP tedavisinde kullanılan steroid rejimlerinin etkinliklerinin karşılaştırıldığı çalışmalardan PREDIC IMC çalışmasında; 40 

hastada, pulse deksametazon ve oral steroid alan hastalar karşılaştırıldığında, 5 yıllık tedavisizlik oranları (%26) ile remisyona 

girme oranları benzer bulunmuştur (%42-38). Pulse tedavisi alan hastalar remisyona daha önce girmiş, daha uzun remisyonda 

kalmış ve yan etkiler daha az görülmüştür. Remisyona girenlerin %50’sinde relaps zamanı pulse tedavide 17,5 ay, oral tedavide 

ise 11 ay olarak saptanmıştır. Eftimov ve ark. pulse deksametazonu, 8 ay günlük oral prednizolon tedavisi ile karşılaştırdıkları 

çalışmada, kür ve uzun dönem remisyonun sağlandığını belirtmişlerdir. Lieverloo ve ark.’nın çalışmasında ise toplam 125 hasta 

çalışmaya alınmış, 67 hastaya oral prednizolon (1-1,5 mg/kg (ilk 6 hafta) en az 8 ay içinde azaltılmış), 37 hastaya pulse oral dek-

sametazon (ayda 1 defa 4 gün boyunca 40 mg deksametazon 6 ay boyunca), 21 hastaya ise IVMP (500 mg /gün IVIMP 4 gün 

boyunca klinik duruma göre ardından 1-2 g/gün ayda bir defa) uygulanmış. Çalışmanın sonucunda hastaların yaklaşık 1/3’ü 

remisyonda kalmış ve etkinlikleri benzer bulunmuştur. IVMP’da kümülatif doz ve uzun dönem yan etki daha düşük oranda 

saptanmıştır.

IVIG 
2gr/kg total doz 5 günde uygulanabilir. 2-3 gün gibi kısa sürede vermek Ig G katabolizma hızını attırır ve erken relapsa neden 

olabilir. 

Plazma Değişimi 
Genelde 3. sırada yer alır. 50 ml/kg gün aşırı, 4-5 defa uygulanabilir. Pahalı, ulaşılabilirlik zor, enfeksiyon riskleri bulunmaktadır. 

Diğer tedavi seçenekleri
Azotiopirin (AZT), siklofosfamid, siklosporin A, mikofenolat mofetil kullanılabilir. INFb1, BRND etkili bulunmamıştır. 

KIDP İdame Tedavi
İlk basamak tedavi etkili ile maksimum fayda sağlayana kadar o tedaviye devam etmek, sonrasında en düşük etkin doza kadar 

dozun azaltılması önerilmektedir. İlk basamak tedavi etkili değil ise ya da yan etki gelişirse; önce tek başına diğer 1. basamak 

tedavilerden biri denebilir. Sonrasında ilk basamak ilaçların kombine edilmesi denebilir ya da başka immun supresan ya da im-

mun modülatuar tedaviye geçilebilir. Erken dönemden itibaren destek tedavi olarak, fizik tedavi, ayak bakımı, egzersiz, yürüyüş, 

nöropatik ağrı tedavisi düzenlenmelidir. 

IVIG
Net veri olmamakla birlikte, genel öneri 1gr/kg 3 haftada 1 defa (AAN, EFNS) uygulama şeklindedir. Olguların % 15-30’unda 

tek uygulama yeterli olur ve idame tedavi gerekmeyebilir. Üç büyük çalışmada hastaların %15-55’ine gereksiz idame tedavi ve-

rildiği belirtilmektedir. Çoğu IVIG bağımlı hastaların ilaç kesildikten 4 ay içinde kötüleşebildiği, tedavi yeniden başlandığında 

%83’ünün 3 ay içinde toparlandığı gösterilmiştir. Ataklarla seyreden hastalar yıllarca tedavisiz stabil seyredebilir. IVIG’in etkisi 

13. günde ortaya çıkmaktadır. Tedavi yanıtı için en az 2 defa denemek gerektiği, 10 hafta beklenip etki görülmediğinde IVIG 
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tekrar vermenin fayda sağlamayacağı belirtilmektedir. Konu ile ilgili yapılan çalışmalardan PATH (The Polyneuropathy and 

Treatment with Hizentra) çalışmasında, 172 KIDP hastasına 0,2-0,4g/kg sc IVIG (SCIg) haftalık verilmiş. Her iki doz uygula-

ması da plasebodan etkin bulunmuştur. ICE çalışmasında, 117 KIDP hastasında idame tedavide 1g/kg IVIG 24 hafta boyunca 

3 haftada bir defa uygulama etkin bulunmuştur. Randomize multicenter faz 3. ProCID çalışmasında ise KIDP de, 24 hafta 

boyunca 3 haftada bir defa, 3 farklı doz IVIG %10 (panzyga) (0,5, -1.0, -2,0 g/kg) uygulamasının karşılaştırılması planlanmıştır.

EFNS/PNS 2010 önerisi; idame tedavide doz ve sıklık hastaya özel olmalı, 0,4-1,2 g/kg dozun 2-6 haftada bir defa uygulanabi-

leceği belirtilmiştir. 

Kortikosteroid
Prednizolon ile tedaviye başlanan ve tedaviden yararlanan olgularda günaşırı tedaviye geçilir. En az bir aylık plato döneminden 

sonra doz azaltılmaya başlanır. Doz azaltımı 1-2 yıl süresince etkili en düşük idame doza düşülecek şekilde 3-4 haftada bir 5-10 

mg olarak yavaşça yapılır ve ilaç kesimi değerlendirilir. Steroid tedavi yanıtı için en az 4 ay beklemek gerekir.  

Diğer Tedavi Seçenekleri
Steroid, IVIG, PE tedavilerine yanıtsız, 110 hastadan oluşan çok merkezli retrospektif çalışmada; diğer immun tedavilere yanıt 

oranı %20-30 oranında bulunmuştur. Bu hastalardaki yan etki oranı ise %10-20’dir. En az yan etki metotreksat (%8) ile görülür-

ken, en fazla yan etki siklosporin (%50) ile, %20 dirençli grupta en iyi yanıt AZT ile görülmüştür. Rituksimab 1000 mg 15 günde 

1 defa uygulanmakta ve etki 3 aydan sonra ortaya çıkmaktadır. 

EFNS/PNS 2010 önerisi; duyu ve motor KIDP’de; IVIG (Level A) ya da KS (Level C), pür motor KIDP de başlangıç tedavisinde 

IVIG (iyi uygulama öneri), eğer IVIG ya da KS etkisiz ise PE (Level A) ve diğer immunsupresan ya da immunomodulatuar 

tedaviler önerilmektedir. 

KIDP’de kişiye özel tedavide, tedavi yanıtı, hastalık aktivitesini belirleyen belirteçler, IVIG uygulama dozu ve sıklığı, remisyon 

oranları, IVIG+steroid kombinasyonun etkinliği ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

PARANODAPATİ/NODAPATİLER- Seropozitif KIDP
2012 yılından beri paranodal proteinlere karşı gelişen antikorlar KIDP ile ilişkili olarak bildirilmektedir. Paranodal bileşkesini 

«Neurofasin 155, Contactin 1, Caspr» 3’lü bir protein yapı oluşturur. KIDP hastalarının bazılarında Ranvier nodlarındaki (RN) 

bu proteinlere «contactin-1 (CNTN1) ve neurofascin155 (NF155)» karşı antikorlar bulunmaktadır. KIDP de en sık Anti NF155, 

2. sıklıkta Anti Contactin 1 antikorları saptanır. 

Contactin-1 akso-gilal bağlantıyı sağlayan, RN fonksiyonlarını koruyan paranodal bir proteindir. Anti-Contactin-1 Ab daha 

önce patolojik olarak tanımlanan IgG4 izotiptedir. Contactin-1’e karşı antikorların saptandığı olgularda özellikle motor ağırlıklı, 

çoğu KIDP hastalarının aksine başlangıçta akson hasarının olduğu, IVIG yanıtının kötü olduğu agresif tipte nöropati saptan-

maktadır. NF155 ise Ranvier yapı ve fonksiyonunda rol oynayan Contactin 1’in glial komponentidir. Anti-NF155 antikor ilişkili 

KIDP fenotipinde ise başlangıç yaşı daha genç hastalarda (ortalama 20-30 yıl), predominant olarak tremor, duyusal ataksi,  

distal etkilenme görülür. Antikor tipi IgG4 izotiptedir ve IVIG yanıtı kötüdür. AMAN gibi nodopati/paranodapatilerdendir. 

Aksonal kayıp ve dejenerasyon belirgindir. Demiyelinizan özellikler hafiftir. İnflamatuar hücre çok nadir saptanır. 

KIDP-nefropati birlikteliği: Anti-Contactin 1 antikorlarda görülür. Klinikte, ağrı çok belirgin ise Anti Caspr antikor varlığı 

düşünülebilir. EMG’de KIDP kriterleri ile benzer ancak aksonal bulgular daha belirgindir. Tedavide, IVIG yanıtı kötü iken PE 

ve Rituksimab genellikle etkilidir. 

Kronik İnflamatuvar Demiyelinizan Polinöropati Tedavi Protokolü 
(Türk Nöromusküler Hastalıkları Çalışma Grubu önerileri)

Tedaviye başlarken 
1. Günlük aktivitelerini etkilemeyen hafif hastalar tedavisiz takip

2. Tedaviye başlamadan önce paraproteinemi araştırılmalıdır. 

• Gammopati saptanırsa hematolojik değerlendirme sonrası malign monoklonal gamopatisi olanlar dışlanarak önemi 

bilinmeyen monoklonal gamopatiler (MGUS) tedavi açısından değerlendirilir.

• IgG/A tür nedeni bilinmeyen gamopatiler KIDP gibi tedavi edilebilir.

3. Orta veya ağır duyusal ve motor KIDP hastalarda tedavi başlanmalı

• Başlangıç tedaviler:  IVIG, kortikosteroidler ve PE

• Çalışmalarda bu üç tedavi arasında etkinlik açısından anlamlı fark yok 

• Başlangıç için seçim; yan etki profili, uygulama kolaylığı ve maliyet

4. PE yan etki riskinin yüksek olması, invazif olması ve ulaşılabilirliğinin güç olması nedeni ile tedaviye IVIG veya KS ile 

başlanması önerilir. 

• Düzelme daha hızlı olduğundan ilk tercih IVIG olabilir 

• Ancak kısa etki süreli olması, idame tedavisi gerektiğinden ve maliyetinin yüksekliği nedeniyle ülkemizde KE ile 

tedaviye başlanmasını şart tutmakta ve 6 ay KS tedavisine yanıt alınamayan veya steroide bağlı komplikasyon ve/veya kontraen-

dikasyon durumlarında IVIG kullanımını onaylamaktadır. 

Başlangıç Tedaviler



91

1. IVIG dozu 2-5 gün için toplam 2g/kg’dır. 

2. Kortikosteroid

Oral prednizolon 1-1,5 mg/kg/gün

* Pulse IVMP için ayda 4 gün 500mg/gün veya 1000mg 3-10 gün içinde verdikten sonra 1000mg/hf,

* Pulse oral deksametazon için ayda 4 gün 40 mg/g verilmesi önerilir.

• Günlük veya alternan tedavi, prednizolon ve diğer steroidler, aylık IVMP veya oral preparat kullanımının birbirine 

üstünlüğü açısından kesin bir kanıt-görüş birliği yoktur. 

IVIG ve KS yanıt etkisiz ise veya semptomlar hızla kötüleşiyorsa PE düşünülür. 

-MADSAM’lı olgular, klasik KIDP gibi tedavi edilirler ancak tedaviye direnç daha sıktır. Plazma değişimi genellikle etkisiz 

bulunmuştur. 

-DADS, IgM anti-MAG antikoru ile ilişkili olabilir. Gamopatisi olmayan DADS olguları KIDP gibi tedavi edilebilir. 

* Gamopatisi olan olguların tedavisi daha zordur ve tedavide kanıtlar yetersizdir. Bireysel olgularda KS, PE, IVIG, sitotok-

sik alkilleyici ajanlar ve rituksimab yarar sağlayabilir.

İdame Tedaviler
1. IVIG ile tedaviye başlanan hastaların %15 -30’u için tek uygulama yeterli olabilmekte ve idame tedavi gerekmeyebilir. 

İdame tedavi gereken hastalarda 3 hafta aralarla 1 g/kg IVIG tedavisine devam edilir.

İdame tedaviye yanıt veren hastalarda ihtiyacı olan dozu belirlemek için önce doz sonra frekans periyodik olarak azaltılır. 

Uzun dönem IVIG tedavisinden yarar gören ancak direnç gelişen hastalar kısa bir periyod PE’den sonra tekrar IVIG’e cevap 

verebilirler. 

SCIg kullanımı mevcut sonuçlara bakılarak tercih edilebilir.

2. Prednizolon ile tedaviye başlanan ve tedaviden yararlanan olgularda günaşırı tedaviye geçilir ve en az bir aylık plato 

döneminden sonra doz azaltılmaya başlanır. 

Doz azaltımı 1-2 yıl süresince etkili en düşük idame doza düşülecek şekilde 3-4 haftada bir 5-10 mg olarak yavaşça yapılır ve 

ilaç kesimi değerlendirilir. 

3. Başlangıç tedavilerinden birine (IVIG veya steroid) yanıt yetersiz, idame tedavide başlangıç tedavisinin yüksek doz-

larına ihtiyaç duyuluyor ve başlangıç tedavisine bağlı yan etkiler ortaya çıkmışsa başka bir başlangıç tedavi seçeneği öncelikle 

değerlendirilir.

• Tedaviye yanıt yetersiz ise kombine tedavi ve bu da yarar sağlamaz ise immunsüpresan/immunmodülatuar bir ilacın 

eklenmesi önerilir ancak etkinlikleri için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.

4. Nöropatik ağrı için semptomatik tedavi yapılır.  Ayak bakımı, egzersiz, diyet, yaşam tarzı konusunda tavsiyeler ve gerekli 

durumlarda fizyoterapi ve psikolojik destek sağlanır.

Multifokal Motor Nöropati Tedavi Protokolü
1. Fonksiyon kaybı belirgin ise IVIg 2g/kg, 2-5 gün 

2. Başlangıç IVIG tedavisi etkili ise idame tedaviye geçilir. Tedavi doz ve frekansı cevaba göre ayarlanır. 

• Genellikle önerilen 2-4 haftada bir 1 g/kg veya 1-2 ayda bir 2 g/kg’dır. 

• Hastaların az bir kısmında uzun remisyon görülür. Yıllarca tedavi ihtiyacı duyabilirler. 

3. Eğer IVIG etkisi yeterli değilse, siklofosfamid, siklosporin, MTX ya da AZT eklenebilir ancak etkinlikleri tartışmalı

4. Toksisite siklofosfamidi daha az tercih edilir.
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MİYASTENİA GRAVİS GÜNCEL TEDAVİ ALGORİTMALARI

Prof. Dr. Vildan YAYLA

SBÜ Bakırköy Dr. Sadi Konuk Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Miyastenia gravis (MG) nöromuskuler bileşkenin immun-aracılı bir hastalığıdır. Ancak patofizyolojisi konusundaki ge-

lişmeler hastalığın heterojenitesini ortaya koymakta ve bir hastalıktan çok bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Bu 

gelişmeler hastalık-hedefli veya hasta-hedefli tedaviler için yol gösterici olmaktadır.

Nöromüsküler kavşak, sinir ve kas arasında biyoelektriksel faaliyetin geçişi için özelleşmiş bir yapıdır. Nöromüsküler ileti, 

presinaptik bölgeden kalsiyum aracılı asetilkolin (Ach) salınımı ve Ach’in postsinaptik membrandaki Ach reseptörlerine 

(AchR) bağlanmasına dayanır. 

Patofizyoloji
Jeneralize miyastenik hastaların yaklaşık %80’inde postsi-

naptik asetilkolin reseptörlerine (AChR) karşı serum im-

munglobulin G1 (IgG1) ve IgG3 izotip antikorları saptan-

mıştır ve kompleman aktivasyonuyla postsinaptik AChR 

degradasyonuna neden olmaktadır. Fonksiyonel olarak da 

AChR leri blokajı yapar. 

AChR  antikor saptanmayan MG hastalarının %40 kada-

rında başlıca kasa spesifik tirozin kinaza (muscle specific 

tirazine kinase-MuSK) karşı IgG4 izotip antikorlar saptan-

mıştır. MuSK postsinaptik membranda bulunur, uyarı sıra-

sında AchR’lerinin kümelenmesini sağlar. Nöromusküler 

bileşkede kompleman aktivasyonu olmaksızın değişikliğe 

neden olurlar. Tüm MG hastalarının %7’si MuSK MG’dir.

Düşük densiteli lipoprotein reseptör ilişkili protein 4 (Low 

density lipoprotein receptor related protein 4 - LRP4)  post-

sinaptik membranda bulunur ve MuSK’ı aktive eden agri-

nin reseptörüdür ve AchR’nün fonksiyonunu sürdürmesi 

için gerekli bir proteindir.

Agrin reseptörü, MuSK aktivatörü, MuSK dimerizasyon ve 

aktivasyonunu sağlamaktadır. Antikor Agrin-LRP4 interak-

siyonunu ve agrinin indüklediği AChR kümelerini bozar. 

Postsinaptik bozukluk sonucu oluşan miyastenia gravis 

(MG) nöromüsküler ileti bozuklukları arasında en sık rastlananı olup, insidansı 4-15 milyon/yıl, prevalansı 77 (50-400) 

milyon/yıldır  (40 yaş üzerinde artmaktadır).

Başlangıç yaşı, kadınlarda bimodal, 45-55 yaş  ile 70-85 yaşlarda pik yapar. Erkeklerde 70-80 yaşlarda başlar. 

MG tanısı klinik, elektrofizyolojik ve serolojik bulgularla konulmaktadır. 

Klinik belirtiler
Yorgunlukla ortaya çıkan kuvvetsizlik ve dalgalanmalar ana belirtileridir.

Miyastenik güçsüzlük tipik olarak, gün içinde dalgalanma gösterir. Genellikle bulgular sabahları en azdır, gün ilerledikçe 

özellikle tutulan kasların uzun süre kullanımından sonra kötüleşir 

Klinik belirtiler; ekstraoküler (%50-60), bulber (%10-15), jeneralize (%10-15), alt ekstremite (%10) bulguları ve yorgunluk 

(%10) ile az oranda solunum yetmezliğidir (%1). 

Hastalık sıklıkla oküler kaslardan başlamakla birlikte bulber ve ekstremite kaslarından da başlayabilir. 

Oküler (başlangıç belirtisi %50, seyri sırasında %90) belirtiler, ptoz ve oftalmoparezi, çift görmedir. Genellikle bilateral, 

asimetriktir, pupil normaldir. Tek yanlı olduğunda diğer nörolojik nedenler dışlanmalıdır.

Bulber belirtiler, dizartri, nazone konuşma, yutma-çiğneme güçlüğü, dilde zaaf şeklinde olabilir. Muayenede gag refleksi 

zayıftır. Bu hastalarda aspirasyon pnömonisine dikkat edilmelidir.

Fasial tutulum hastaların %95’inden fazlasında görülür. Yüzde emosyonel ifade azalmıştır. Gülmeye çalıştığında hırlar 

(snarl) gibi bir görünüm ortaya çıkar. Daha çok orbicularis oculi kası tutulur, orbicularis oris kası da etkilenir. 

Jeneralize belirtiler, gövde ve ekstremite kaslarında zaaf şeklinde görülür. Proksimal>distal  tutulum görülür. Kollar bacak-

lardan daha fazla etkilenir. Genellikle simetrik tutulum olur. Boyun kasları (baş düşmesi), triseps gibi bazı kas gruplarını 

seçici olabilir.

Yorgunluk, tekrarlayan kas gücü muayenesinde ve uzun süreli tonik kontraksiyonda (Yukarı bakış testi), (Kolların öne 

uzatılması testi) ile ortaya konulabilir.
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Solunum yetmezliği, diyafragma ve interkostal kasların tutulumuna, vokal kord paralizisine bağlıdır. Zorlu vital kapasite 

monitorizasyonu gereklidir.

MG hastalarının %15-20’si hayatlarında bir kez miyastenik krizden geçebilir, hatta bunların da beşte biri başlangıçta ola-

bilir.

Miyastenik kriz, miyastenik kas güçsüzlüğünün kötüleşmesi nedeniyle entübasyon veya ventilatör desteği gerektiren akut 

solunum yetmezliği olarak tanımlanır. Bu durum bulber ve/veya respiratuar kaslardaki güçsüzlük nedeniyle oluşur. Mi-

yastenik kriz timoma hastalarında daha sık görülür.

Miyasteniyi olumsuz etkileyen faktörler; enfeksiyonlar (%30-40), ateşli hastalıklar, çeşitli ilaçlar, gebelik, botulinum toksin 

enjeksiyonları, cerrahi girişimler, travma, tiroid hastalıkları ve timoma olarak sıralanabilir.

Tensilon testi ve buz testi tanı için kullanılır.

Elektrofizyolojik incelemeler
Sinir iletimleri ve iğne EMG’sinde özellik beklenmez.

Ardışık sinir uyarımı (ASU): Düşük frekanslı uyarımda CMAP amplitüdünde (alan) ilk 4 yanıtta %10 üzerinde dekrement 

izlenir. Distal kaslarda sensitivite düşüktür. LEMS, ALS, McArdle, Miyotoni (?) dekrement izlenebilen diğer hastalıklardır.

Tek Lif (Single fiber) EMG ile artmış jitter, blok aranır. LEMS, ALS, Polimiyozit (?) ile karışabilir.

Serolojik testler
Asetilkolin reseptor (AChR) antikoru (jeneralize %85, oküler %55).

Anti Muscle specific kinase (MuSK) antikoru.

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

Diğer 

(Titin, ryanidin antikorları) (Titin geç başlangıçlılarda %30, erken başlangıçlılarda timoma dışında nadir antikorları).

Miyastenia gravis, timik patoloji varlığına, hastalıktan sorumlu antikorlara, hastalığın başlangıç yaşına ve etkilenen 
kaslara göre alt gruplara ayrılır.
 
Başlangıç yaşına göre 
 50 yaş öncesi: erken başlangıçlı MG, 

 50 yaş ve sonrası: geç başlangıçlı MG  

Etkilenen kaslara göre 
 Oküler   

 Jeneralize

Saptanan otoantikorlara göre 
 AChR MG 

 MuSK MG  

 Seronegatif MG 

Timoma saptanan hastalar farklı bir alt grup olarak ele alınırlar.

Erken Başlangıçlı MG (EBMG)
Sıklık, %20 oranındadır, 50 yaş altında başlar. E:K  1:3. Bulgular jeneralize tiptedir. AChR antikoru (+) bulunur. Timusta 

lenfofoliküler hiperplazi mevcuttur, timektomiye yanıtı iyidir. HLA-DR3, HLA-DR8 ve diğer otoimmün risk genleri  bu-

lunur.

Geç Başlangıçlı MG (GBMG)
Sıklık %40 oranındadır, 50 yaş ve  üstünde başlar. E:K   5:1. Bulgular jeneralize tiptedir, disfaji, disfoni, dilde zaaf, konuşma 

bozukluğu, çiğneme güçlüğü gibi bulber belirtilerle başlayabilir. AChR antikoru (+) bulunur. Timusta atrofi, timektomi 

yanıtı  yoktur. 
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Timoma + MG
Sıklık %10-15 oranındadır, oysa timomalı hastaların %30’unda MG görülür.  Her yaşta, E:K oranı eşittir.  Bulgular jeneralize 

tiptedir. AChR antikoru (+) bulunur. Timoma, timektomi mutlaka yapılmalı, yanıtı (+). Paraneoplastiktir. Medikal tedaviye 

yanıtı kötü olabilir.

MuSK MG
Sıklık %6-7 oranındadır. Her yaşta görülebilir, kadınlarda sıktır,  E:K 1:3. Jeneralize tipte, bulber baskın Kas güçsüzlüğünde 

gün içi dalgalanma çok belirgin değildir, kas atrofisi görülebilir. Bulber başlangıç sıktır, saf oküler başlangıç daha seyrektir. 

Sıklıkla boyun ve solunum kaslarında etkilenme ve dilde atrofi görülür. Kriz sıktır (%70), Tedaviye daha dirençlidir. AKEİ’lere 

iyi yanıt vermeyebilir (%79), yan etkiler sıktır (fasikulasyon, kramp). 

Kortikosteroidlerden daha yüksek dozlarda ve daha uzun sürede yarar görürler. MuSK antikoru (+). Timus normaldir, timek-

tomi önerilmez. HLA DR Q5 ile ilişkilidir.

Oküler MG
Sıklık %15 oranındadır. Her yaşta, kadınlarda sıktır (E:K   1:2). Oküler (%90 oranında 2 yıldan uzun süre oküler kalır). AChR, 

MuSK, LRP-4 antikoru ? Agrin, cortactin? olabilir. 

Seronegatif MG
Sıklık %4 olup her yaşta görülebilir. Her tipte olabilir. 

Ayırıcı tanı 
Mitokondrial miyopati (PEO), okülofarengeal musküler distrofi, intrakranial lezyonlar, senil ptoz, motor nöron sendromları, 

polimiyozit, tiroid hastalıkları, Lambert-Eaton sendromu (LEMS), botulismus ve konjenital miyastenik sendromlar sayılabilir.

MG TEDAVİSİ
Asetilkolinesteraz inhibitörleri (AKEİ) 

Kortikosteroidler

Diğer immunsupresif ilaçlar 

Plazmaferez 

İntravenöz immunglobulin  

Timektomi 

ASETİLKOLİNESTERAZ İNHİBİTÖRLERİ (AKEİ)
Semptomatik tedavidir. Sinaptik aralıkta asetilkolinin yıkılmasını engelleyerek asetilkolinin sağlam reseptörlerle birleşme ola-

sılığını arttırır.

Piridostigmin bromid (Mestinon dr) (60 mg): En sık kullanılan formdur. Etkisi 15-30 dakikada başlar, 1-2 saatte maksimum 

etki ortaya çıkar, etkinlik 3-4 saat veya daha uzun sürer. Doz ihtiyaca göre ayarlanmalı, en düşük etkin doz kullanılmalı, belir-

tilere göre arttırılıp, remisyonda kesilmelidir.  Başlangıç dozu hafif semptomlarda 2 dr/gün, ağır semptomlarda 3-4 dr/gündür. 

Piridostigmin yan etkileri, diyare, karın ağrısı ve kramplar, bulantı, salivasyon artışı, urgency tarzında üriner semptomlar ve 

terleme artışı şeklindedir. Obstruktif solunum yolu hastalıkları, bradiritmiler, renal fonksiyon bozuklukları, prostat hipertro-

fisi ve akut miyokard infaktüsünde dikkatli olunmalıdır.

MuSK MG’de hastaların bir kısmının AKEİ’lere iyi yanıt vermeyebilir, hatta yan etkiler ortaya çıkabilir.

İMMUNSUPRESİF TEDAVİLER 
Kortikosteroidler: 
Kortikosteroidler ve diğer immunsupresifler en önemli tedavi basamağını oluşturur. MG tedavisinde ilk basamak tedavi pred-

nisolondur.  Kortikosteroidler uygun dozda kullanıldıklarında hastaların %70-80’inde haftalar-aylar içinde (4-8 hafta) semp-

tomatik düzelme sağlarlar. Oküler MG’de düşük bir dozda başlanıp yükseltilir. Sıklıkla 20-40 mg/gün (0,50-0,75mg/kg/gün) 

kullanılır. Jeneralize MG’de 1mg/kg/gün (genellikle 60 mg/gün) maksimum doz önerilmektedir. Prednisolon başlandıktan 1 

hafta-10 gün sonra geçici olarak artabilen kas zaafı (kötüleşme) olabilir, düşük dozlarda başlanıp birkaç gün ara ile yükseltile-

bilir. Hastanede yatan ağır hastalarda yoğun bakım şartları karşılanabiliyorsa tedavi yüksek dozda (1 mg/kg/gün) başlanabilir.  

Prednisolon tedavisi ile belirgin iyileşme sağlanınca etkin en düşük (günaşırı 10-20mg) doza düşürülmelidir. Prednisolon 

tümüyle kesilmesi ile hastalık alevlenebilir, ilaç kesilmesi kararı hastayla tartışılmalıdır. Yaşlı hastalarda alevlenmelerin yüksek 

morbidite/mortalite oranları nedeniyle düşük dozda tedaviye devam edilmesi tercih edilir. 

MuSK MG ve timomalı MG’de prednisolon tedavisini kesmekten kaçınılmalıdır. MuSK MG  kortikosteroidlere iyi yanıt verir. 

MuSK MG’de kortikosteroid gereksinimi yüksek dozda olabilir ve bazen uzun sürede yanıt verebilirler.

Kortikosteroid yan etkileri; hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, katarakt ve osteoporozdur. Uzun süreli kullanım-

da olası yan etkiler nedeniyle kortikosteroid dozunu düşürebilmek amacıyla diğer immunsupresif ilaçlarla kombine kullanıl-

ması tercih edilir.
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Diğer immunsupresif tedaviler

Azatioprin (AZA):
Pürin antagonisti, geniş spektrumlu bir immünsupresiftir. DNA replikasyonunu inhibe eder, immün yanıtı oluşturan hüc-

relerin proliferasyonunu azaltır. AZA’nın prednisolon tedavisine eklenmesi fonksiyonel düzelmeyi arttırır.  Önerilen doz 

2-2,5 mg/kg’dır. Etkinliğin ortaya çıkması 6-12 ay sürer. Yan etkileri; karaciğer ve lökosit üzerine toksik etkileri mevcuttur. 

On yıl altında kullanım ile artmış malignite riski kanıtlanmamıştır.

Mikofenolat Mofetil:
Mikofenolat mofetil, inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin inhibitörüdür. Guanozin sentezini önleyerek T ve B 

lenfosit proliferasyonunu durdurur. İki kontrollü çalışmada mikofenolat mofetilin prednisona karşı üstünlüğü saptan-

mamış olmasına rağmen gözlemsel çalışmalarda 1500-2000 mg/gün dozunda bu ilacın klinik düzelme ve steroid doz 

düşürücü etkileri bildirilmiştir. Yan etkileri; kronik diyare, hemolitik anemi ve ödem, fırsatçı infeksiyonlar, teratojenitedir. 

Metotreksat
Metotreksat dihidrofolat reduktaz selektif inhibitörüdür. Steroid dozunun düşürülmesi açısından AZA ile benzer etkin-

liktedir. Yan etkileri, hepatotoksisite, ülseratif stomatit, lökopeni, anemi, infeksiyonlar, bulantı, kusma, akut pnömonit ve 

nadiren pulmonerfibrozis ve böbrek yetmezliğidir. 

Siklolosporin
T lenfositlerde proinflamatuar sitokinlerin ve İnterlökin-2’nin transkripsiyonunu selektif inhibe eden bir kalsinörin inhi-

bitörüdür. Plasebo kontrollü bir çalışmada siklosporin ile kas gücünde anlamlı düzelme bildirilmiştir. Etkinlik yaklaşık 4-6 

haftada, AZA’ya göre daha erkendir. Doza bağlı yan etkileri nedeniyle MG tedavisinde kullanımı sınırlıdır. Nefrotoksisite, 

fırsatçı infeksiyonlar, kemik iliği supresyonu, jinjiva hiperplazisi, hiperkalemi ve hipertansiyon görülür. 

Takrolimus
Siklosporin benzeri bir kalsinörin inhibitörüdür. Tedaviye dirençli MG’de3-5 mg/gün dozunda klinik yararlanım sağlanır. 

Yan etkisi nefrotoksisitedir.

Siklofosfamid
DNA’ya bağlanarak mitoz ve hücre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard türevi alkilleyicidir. Standart tedaviye 

yanıt alınamayan dirençli hastalarda bir seçenektir. 

Rituksimab
Spesifik olarak B lenfositlerdeki CD20 transmembran antijenine bağlanan kimerik monoklonal bir antikordur. Olgu bil-

dirimleri, olgu serileri ve metaanalizlerde rituksimab diğer immunsupresiflere dirençli MG’de etkin ve iyi tolere edilebilen 

bir tedavi seçeneği olarak bildirilmiştir. Özellikle başlangıçta kullanılan immun tedavilere yeterli yanıt olmayan MuSK 

MG’de güvenli ve etkilidir, hastalığın şiddetinin az olması, genç yaş tedaviye iyi yanıt göstergeleridir. 

Ekulizumab
Terminal kompleman kompleksi oluşumunu bloke eden monoklonal bir antikordur. Faz II çalışmada plaseboya karşı 

etkinliği gösterilmesine rağmen Faz III çalışma sonuçlarına göre jeneralize AChR MG’de MG skor değişikliği açısından 

plaseboya kıyasla anlamlı fark saptanmamıştır. Uzun süreli kullanımda güvenli ve dirençli MG de etkili (?) olduğu bildi-

rilmektedir.

İNTRAVENÖZİMMUNGLOBULİN (İVİg) / PLAZMAFEREZ (PD)
Hayatı tehdit eden durumlarda (solunum yetmezliği, disfaji) tercih edilirler. 

Şiddetli bulber disfonksiyonda,  cerrahi öncesi hazırlıkta, tedaviye hızlı yanıt gerektiren durumlarda, diğer tedavi seçenek-

lerinin yetersizliği durumlarında kısa süreli olarak kullanılması önerilir.

 İVİg ve PD tercihi 
 Ulaşılabilirlik durumuna  

 Hastaların komorbid durumlarına göre belirlenir. 

 PD MuSK MG’de İVİg’den daha etkili olabilir. İVİg ile tedavinin devamı diğer immunsupresif tedavilere dirençli  

 hastalarda veya diğer immunsupresiflerin kullanımında kontrendikasyon varsa düşünülebilir.

TİMEKTOMİ
Timoma %10-15 oranında görülür, yaşla birlikte artış gösterir. Timoma saptanan tüm MG hastalarına timektomi yapılma-

lıdır. Timomalı hastalarda cerrahi sonrası radyoterapi ve/veya kemoterapi gerekliliği tümörün histolojik sınıflamasına ve 

cerrahi eksizyon yeterliliğine göre belirlenir.

Timomasız, jeneralize AChR MG hastalarının kör olarak değerlendirildiği MG’de randomize timektomi çalışmasında 3 
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yıllık süre içinde timektomi yapılanlar ve sadece tıbbi tedavi alanlar karşılaştırılmıştır. Timektomi yapılanlarda 1-Ortala-

ma kantitatif MG skorları daha iyi, 2-İhtiyaç duyulan prednisolon dozu daha düşük, 3- AZA kullanan hasta sayısı daha az, 

4- Hastaneye yatış daha az bulunmuştur.

- Timektomi jeneralize AChR MG ve seronegatif MG’de önerilmektedir.

- 55 yaş üzeri hastalarda timektomi tercih edilmez 

- MuSK MG’de timektomi önerilmez 

- Oküler MG’de timektomi önerilmez, tartışmalı? 

Video-asiste torasik cerrahi (VATS)/robotik-asiste torasik cerrahi  (RATS) yöntemleri morbidite ve mortalite açısından 

daha sık tercih edilmektedir. 

Timoma olmayan hastalarda timektomi elektif şartlarda, hastanın klinik stabilizasyonu sağlanarak yapılmalıdır.
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EPİLEPSİDE TEDAVİ

Prof. Dr. Özlem ÇOKAR, Uzm. Dr. Ayla ÇULHA OKTAR

SBÜ Haseki Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

 Epilepsi ve epilepsi nöbetlerinin doğru tanısı, uygun araştırmaların yapılması ve sonrasında doğru tedavinin 

uygulanması hasta ve ailesinin yaşam kalitesinde önemli bir yer tutmaktadır. 

Epilepsi nöbeti, bir grup kortikal nöronu etkileyen anormal elektriksel deşarjlar sonucu klinikte ortaya çıkan gelip-geçici 

motor, sensoriyel, sensitif, otonom, kognitif veya affektif işlev bozukluğudur. 

Epilepsi (:epilepsi hastalığı), ise akut sistemik ya da nörolojik bir hastalık olmaksızın 2 veya daha fazla tetiklenmemiş (pro-

voke olmayan) nöbetin en az 24 saat arayla tekrarlaması durumudur. 

Epilepsi nöbeti eğer nöbete neden olduğu bilinen; metabolik, toksik, yapısal, vasküler, enfeksiyöz, inflamatuvar veya trav-

ma gibi nedenlerle gerçekleşmiş akut santral sinir sistemi (SSS) hasarı ile yakından ilişkili ise ‘akut semptomatik nöbet’ 

(provoke nöbet, tetiklenmiş nöbet, durum ile ilişkili nöbet) olarak adlandırılır (Tablo 1). Akut semptomatik nöbetler  geli-

şen primer hastalığa bağlı, hastalığın başlangıcında yani erken döneminde görülebilen, tekrarlamayan, antiepileptik tedavi 

gerektirmeyen, ya da geçici olarak kısa süreli tedavi uygulanan nöbetleri  içermektedir. Genel olarak akut hasar sonrası 1 

hafta-10 günlük süreyi kapsamaktadır. İleride epilepsi gelişme riski olmakla birlikte (%3-10) önemli bir kısmında nöbetler 

tekrarlamayacaktır. Epilepsi nöbeti bazen nöbete neden olduğu bilinen travma, serebrovasküler hastalık gibi nedenlere 

bağlı olarak aylar veya yıllar sonra ortaya çıkıyorsa bu nöbetlere ‘geç semptomatik nöbet’ denir. Geç semptomatik nöbet 

sıklıkla tekrarlar ve genellikle uzun süreli tedavi gerektirir. Çocuk ve ergenlerin büyük çoğunluğunda ise genetik yatkınlı-

ğın rol oynadığı idiyopatik/genetik epilepsiler ya da epilepsi sendromları görülmektedir. 

Tablo1: Tetiklenmiş (Provoke) Nöbete Neden Olan Durumlar

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

• Nonketotik hiperglisemi

• Ateş

• Alkol ve madde kesilmesi

• Kafa travması

• Üremi

• Hipoksi

• MSS enfeksiyonları, beyin absesi 

• Serebrovasküler hastalıklar (iskemik, hemorajik)

• Dializ disequilibrium sendromu

• İlaçlar (teofilin, kokain, amfetaminler, imipenem, INH, lidokain, lityum, fenotiazinler, vinkristin, trisiklik  antidep-

resanlar, risperidon..)

• İntoksikasyonlar

Nöbeti tetikleyen faktörler var mı?
Bu epizodun epilepsi nöbeti olduğuna karar verildikten sonra ikincil olarak bu nöbeti tetikleyen bir neden olup olmadığı 

araştırılmalıdır. Ateş, akut metabolik bozukluk (hipoglisemi, hiponatremi, hipernatremi, hipokalsemi, hipomagnesemi), 

akut kafa travması, serebral vasküler hasar veya akut santral sinir sistemi enfeksiyonları epilepsi nöbetlerine yol açan 

başlıca durumlardır ve nöbetle gelen hastada öncelikle düşünülmelidir. Yine bazı ilaçların nöbet eşiğini düşürdüğü akılda 

tutularak kullanılan ya da yeni başlanan ilaçlar sorgulanmalıdır. Benzer olarak ateşli nöbet geçiren çocuklar da epileptik 

değildir. Bilgisayar oyunları, televizyon, flaş ışıklar ya da çeşitli paternlerle (kareli kumaş, dama tahtası vb) ortaya çıkan 

ya da primer okuma epilepsisinde olduğu gibi karışık bir yazıyı okurken ortaya çıkan nöbetlere ise refleks nöbetler denir. 

Nöbet tipi nedir? Fokal mi? Jeneralize mi?
Nöbet tanısının doğruluğundan emin olmak ve sonrasında uygun bir nöbet sınıflaması yapabilmek için detaylı bir nöbet 

öyküsü alınmalıdır. Jeneralize epilepsi nöbeti’nde anormal boşalımlar her iki hemisferde aynı anda ortaya çıkar. Parsiyel 

nöbetler’de ise boşalımlar bir hemisferde ya da daha sınırlı bir alanda başlayıp nöbet süresince ya başladıkları bölgede 

kalabilirler, ya da daha geniş bölgelere yayılabilirler. Jeneralize epilepsi nöbetlerinin başlıcaları tonik-klonik, miyoklonik, 

absans, klonik, tonik ve atonik nöbetlerdir. Jeneralize nöbetler içinde tonik-klonik ve absans nöbetlerinde bilinç yitimi 

koşuldur. Fokal epilepsi nöbetleri kaynaklandıkları beyin bölgesinin işlevi ile uygun klinik belirti verirler.

Nöbet bir Epilepsi Sendromuna uyuyor mu?
Nöbet tipleri ve başlangıç yaşları, tedaviye yanıt ve klinik gidişleri yanısıra ortak EEG bulgularına sahip olan, fakat etiyolo-

jileri farklı olabilen durumlar epilepsi sendromu adı alır. Klinik ve EEG verilerinde çok büyük benzerliklere sahip olan bu 

hastalarda beyni etkileyen nedenler çok çeşitli olabilir (örn. West sendromu, Lennox-Gastaut sendromu gibi). Jeneralize 

idyopatik epilepsi sendromları içinde ‘çocukluk çağının absans epilepsisi’, ‘juvenil absans epilepsi’ ve ‘juvenil miyoklonik 

epilepsi’ sayılabilir. Epilepsi sendromu adının bir diğer kullanım yeri, çocukluk çağının genetik olduğu kuvvetlice düşünü-
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len fokal epilepsi sendromlarıdır (örn. oksipital dikenli çocukluk epilepsisi, sentro-temporal dikenli çocukluk epilepsisi ya 

da diğer adıyla rolandik epilepsi gibi). 

Çoğu tedaviye iyi yanıt veren ve sonraki yıllarda nöbetlerin sonlanma olasılığı da bulunur. Belirgin nörolojik bulguların 

olmayışı yanısıra, zihinsel ve sosyo-psikolojik gelişimin ciddi boyutlarda etkilenmediği düşünülen bu sendromlarda kra-

nial görüntülemeler normaldir. Nöbetlerin epilepsi sendromu açısından değerlendirilmesi tedavi ve takip açısından yol 

gösterici olacaktır.   

Elektroensefalogram (EEG)
Nörolojik muayene, kranial BT ve MR gibi görüntülemeler ve metabolik tarama sonuçlarının normal bulunduğu 

non-semptomatik epilepsilerde tanıya gidiş semiyolojik değerlendirme + EEG ile olur. Nöbet benzeri bir epizodla gelen 

tüm olgularda EEG önerilir. Video-EEG incelemesi epileptik ve non-epileptik paroksizmal olayların ayırımında yol gös-

tericidir. Epileptiform bulgular sadece epilepsi nöbetinin varlığını desteklemekle kalmaz, nöbet semiyolojisinin klinik 

olarak tam tanımlanamadığı ya da belirsiz olduğu durumlarda nöbet sınıflamasında önemli bir rol oynar. Yine nöbetin 

bir epilepsi sendromunun parçası olup olmadığı ya da tekrarlayabileceği konusunda önemli bilgi verir. EEG’de epileptik 

aktivitelerin görüldüğü olgularda nöbetlerin tekrarlama olasılığı normal EEG’li olgulara göre 2-3 kez artmaktadır. Fokal 

yavaşlama veya fokal keskin dalga aktiviteleri nöbetin fokal  olduğunu düşündürür. Ancak rutin EEG’nin normal olma-

sı epilepsi nöbetinin varlığını dışlamaz. Fokal epilepsilerde EEG normal olabilmekle birlikte jeneralize epilepsilerde ilk 

EEG’lerde sıklıkla jeneralize epileptiform deşarjların ortaya çıktığı bildirilmektedir. Bu noktada unutulmaması gereken, 

EEG’nin tanıdaki desteği çok önemlidir ama, doğru tanı için her zaman iyi bir semiyolojik yaklaşımla birlikte değerlen-

dirilmesi gerektiğidir. Çünkü bazı durumlarda EEG, eğer tek başına ele alınacak olursa, tanıda yanıltıcı bulgular verebilir. 

Ayrıca rutin EEG’nin bazı durumlarda ısrarla normal kalabileceği ya da yeterli bilgi vermeyebileceği akılda tutularak uyku 

ve uyku sonrası uyanıklık EEG incelemeleri mutlaka planlanmalıdır. 

Tedavi
Epilepsi tedavisinin amacı nöbetleri kontrol altına alabilme, tedavinin yan etkilerinden kaçınma veya en aza indirme ve 

hastanın yaşam kalitesini korumak ya da iyileştirmek olarak özetlenebilir. Tedavi planlanırken nöbete neden olan ya da 

altta yatan durumların tedavisine,  nöbeti tetikleyen faktörlerin belirlenmesine, bunlardan kaçınılmasına dikkat edilme-

lidir. Yine uykusuzluk, alkol alımı, stres, TV, bilgisayar oyunları vb. gibi nöbet eşiğini düşüren durumlar araştırılmalıdır.

Epilepsi veya nöbetlerin tedavisinde antiepileptik ilaçlarla birlikte tedaviye dirençli olgularda cerrahi tedavi veya ketojenik 

diyet, vagal sinir stimülasyonu ve bazı özellikli olgularda ise IVIG kullanılmaktadır. 

İlk nöbetle gelen hastada tedavi
İlk kez, altta yatan bir nedenin gösterilemediği, non-semptomatik bir epilepsi nöbeti geçiren hasta-

da nöbetin ikinci kez tekrarlamayabileceği de göz önüne alınarak, genellikle antiepileptik tedavi başlan-

ması önerilmemektedir. Yine nöbet tam olarak epileptik olarak sınıflanamıyorsa tedavinin ikinci nöbe-

te kadar ertelenmesi önerilmektedir. Bununla birlikte hasta ve aileyi bilgilendirerek onların tedirginliğini 

gidermek önemlidir. Ancak nöbetin tekrarlama riski yüksek ise, tekrarlayan nöbet istenmeyen tıbbi ve sosyal so-

nuçlara neden olacak ise ve tedavi hastanın tercihi de göz önüne alınarak ilk nöbetten sonra da tedavi başlanabilir.  

Tedavi ne zaman başlanmalı?

Nöbetlerin tekrarlama riski ilk 2 yılda en yüksek olup yapılan çalışmalarda ilk nöbet sonrası 2 yıl içinde nöbetlerin tek-

rarlama olasılığı %21-50 olarak bulunmuştur. Tedaviye hemen başlama ile 2. nöbete kadar bekleme karşılaştırıldığında, 

hemen tedaviye başlama ilk 2 yılda nöbet tekrarını önlemekle birlikte yaşam kalitesi ve uzun dönem prognoz üzerinde 

etkisi yoktur. Yine erken tedavi daha sonra epilepsi gelişme riski açısından prognozu etkilememektedir.

Sonuç olarak ilk nöbetle gelen olgularda tedaviye başlama kararı hasta özelinde değerlendirilmeli ve fayda-risk oranı 

gözetilerek tedaviye başlama ya da başlamama kararı aile ile birlikte alınmalıdır. Nörolojik muayenede fokal bulgu yok 

ise, MR normal ise, tekrarlama riski düşük ise tedavi için 2. nöbete kadar beklenebilir. Risk faktörlerinin varlığında 

nöbetlerin tekrarlama oranının 2-2,5 kat fazla olduğu bildirilmektedir (Tablo 2)

Tablo 2: İlk nöbet sonrası tedavi başlanmasını düşündüren risk faktörleri 
• Semptomatik nöbet ise (kranial görüntülemede belirgin bulgu varsa beyin tümörü, enfarkt, migrasyon anomalisi 

kafa travması ya da MSS enfeksiyonuna ait skar, lezyonların vb varlığında)

• Daha önce geçirilmiş beyin hasarı varsa (inme veya travma öyküsü, beyin tümörü)

• İlk nöbet status epileptikus ise 

• Fokal nöbet ise (tekrarlama olasılığı jeneralize tonik-klonik nöbete göre daha fazladır)

• EEG’de epileptik aktiviteler varsa 

• Ailede epilepsi öyküsü varsa

• Ciddi kafa travmasına eşlik eden nöbet ise

• Anormal nörolojik muayene, fokal bulgular,  intellektüel disabilite vb varlığında

• Miyoklonik ya da absans nöbetleri ise (sıklıkla diziler halindedir ya da hemen daima tekrarlar)

• İlk nöbet uykuda geçirilmiş ise 
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Yeni tanı almış epilepsili olgularda tedaviye başlama kararı
İki ya da daha fazla sayıda geçirilen nöbet sonrası tedavi başlanmalıdır. Tedavinin amacı antiepileptik ilaçların (AEİ) belir-

gin yan etkisi olmaksızın nöbetlerin tam olarak kontrol altına alınabilmesidir. Tedavide uyulması gereken genel prensipler 

Tablo 3’de verilmiştir. AEİ’ların karşıt etkileri ve eğer varsa eşlik eden diğer hastalıklar ya da kullanılan ilaçlar da göz önüne 

alınarak nöbet ya da sendrom tipine uygun ilaç seçilmelidir (Tablo 4 ve 5). 

Geniş spektrumlu antiepileptik ilaçlar hem jeneralize hem de fokal başlangıçlı nöbetlerde kullanılır (levetirasetam, bri-

varasetam, klobazam, felbamat, lamotrijin, topiramat, perampanel, rufinamid, valproat, zonisamid). Lamotrijinin bazı 

durumlarda (Dravet sendromu, vb) miyoklonik nöbetleri kötüleştirdiği ya da ortaya çıkardığı akılda tutulmalıdır.

Dar spektrumlu antiepileptik ilaçlar ise fokal başlangıçlı nöbetlerde ve/veya fokal başlayıp bilateral olan konvülsif nöbet-

lerde etkilidir (karbamazepin, tiagabin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital, pregabalin, gabapentin, vigabatrin, lakoza-

mid, sultiam, eslikarbazepin). Karbamazepin jeneralize başlangıçlı tonik klonik nöbetlerde etkili olabilir ancak miyok-

loni, absans nöbetleri gibi diğer jeneralize nöbetleri kötüleştirebilir. Yine fenitoin, okskarbazepin, tiagabin, gabapentin, 

vigabatrin, eslikarbazepinin de bazı jeneralize nöbetleri (miyoklonileri ve absans nöbetleri) tetiklediği veya kötüleştirdiği 

bilinmektedir. 

Hastalara antiepileptik ilaçların yan etkilerinin %7-31 arasında olduğu, bu yan etkilerin genellikle hafif ve geri dönüşümlü 

olduğu söylenmelidir. Hasta düzenli olarak takip edilmeli, her kontrolde nöbet sıklığı ve yan etkilerin varlığı not edilme-

lidir. Yeni tanı almış epilepsi olgularının yaklaşık %50’si ilk ilaca iyi yanıt vermektedir. Nöbetler tekrarlarsa (ilaç etkili de-

ğilse), tolere edilemeyen yan etkiler ortaya çıkarsa ya da ilaca karşı tolerans gelişirse ikinci ilaç denenmelidir. Seçilen ikinci 

ilacın etki mekanizmasının farklı olması tercih edilmelidir. Kombinasyon yapıldığında yine benzer uygulama yapılmalıdır 

(Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları Tablo 6’da özetlenmiştir). Olguların %80’inde antiepileptik tedavi ile nöbet-

sizlik sağlanmakta ancak status epileptikus öyküsünün varlığı, erken yaşta nöbetlerin tedaviye dirençli olması, mental 

retardasyonun varlığı, epilepsi süresinin uzun olması ve semptomatik epilepsi varlığı tedaviye direnç için risk faktörleridir.

Antiepileptik ilaçlar genellikle 2 doza bölünerek verilmelidir, fenobarbital, fenitoin, zonizamid, eslikarbazepin, perampa-

nel ve uzun etkili formlar tek doz olarak kullanılabilir. İlaç etkileşimi: Hastanın diğer kullandığı ilaçlar öğrenilmeli ve AEİ 

ile etkileşimi olup olmadığı gözden geçirilmelidir (bak:Lexicomp drug interaction). Genel olarak hepatik enzim indük-

siyonu veya inhibisyonu yapan AEİ’ların diğer ilaçlar ile etkileşimi vardır (Tablo 7). Valproat hepatik enzim inhibisyonu 

yaparak karaciğerde metabolize olan diğer ilaçların serum seviyesini arttırır. Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, felba-

mat, topiramat ve okskarbazepin ise hepatik enzim indüksiyonu yapar. Yine AEİ ve diğer ilaçların proteine bağlanma oranı 

da ilaçlar arasında etkileşime neden olabilir; örneğin lamotrijinin düzeyi östrojen içeren hormonal kontraseptif ilaçlarla 

düşer. Proteinlere bağlanmanın yaşla birlikte azalacağı, hepatik metabolizmanın ve renal klirensin azalacağı ve genellikle 

çoklu ilaç kullanımının olduğu göz önüne alınarak yaşlılarda AEİ tedavisinde dikkat edilmesi gereklidir. AEİ’lara bağlı en 

sık görülen yan etkiler uykululuk, dizzines, diplopi ve dengesizlik olup hastanın yaşam kalitesini etkilemektedir.  AEİ’la-

rın sık görülen ve nadir görülmekle birlikte ciddi sonuçlar doğuran yan etkileri Tablo 8 ve 9’da verilmiştir. Fenobarbital, 

topiramat, karbamazepin ve okskarbazepin  gibi ilaçların kognisyon üzerine olumsuz etkilerinin daha fazla olduğu, leve-

tirasetam topiramat ve vigabatrinin süisidal düşünce ve davranış bozukluğu, psikoz, depresyon gibi nöropsikiyatrik yan 

etkilerinin olduğu akılda tutulmalıdır. Bu nedenle AEİ’lara bağlı özellikli yan etkiler bilinmeli, hasta özelinde AEİ’ların 

başlanmasına karar verilmelidir. Eşlik eden diğer hastalıklarda ilaç seçiminde önemli rol oynamaktadır. Örneğin inme 

geçirmiş bir hastaya warfarin ve salisilatlarla etkileşmeyecek AEİ’lar başlanmalı, beyin tümörü nedeniyle epilepsi nöbet-

leri olan hastaya kemoterapötik ilaçlarla etkileşmeyecek, enzim-indüksiyonu yapmayan AEİ’lar seçilmelidir. Radyoterapi 

sırasında alerjik cilt reaksiyonları açısından dikkat edilmelidir. Böbrek hastalığı olan olgularda levetirasetam, pregabalin, 

gabapentin, topiramat, zonizamid, lakozamid gibi böbrekten atılan antiepileptik ilaçların böbrek hastalığının derecesine 

göre doz ayarlaması yapılmalıdır. Hemodializ hastalarında dozlar ilaç düzeyi ve klinik yanıta göre hasta özelinde düzen-

lenmelidir. Renal yolla atılan ilaçlar ve bazı AEİ’lar (fenobarbital ve lamotrijin) hemodiyaliz sırasında atılması nedeniyle 

dializ sonrasında düşük dozlarda tekrar verilmelidir. 

Yüksek oranda proteinlere bağlanan AEİ’ların, böbrek hastalarında düşük albumin (nefrotik sendrom, asidoz vb) varlığın-

da, serbest fraksiyonları artış gösterecek olup toksik etkiler ortaya çıkabilir. Topiramat ve zonisamid nefrolitiyazise ve renal 

tubüler asidoza neden olabilir. Renal transplantasyon varlığında AEİ ile immünsupresan tedavi arasındaki etkileşim göz 

önüne alınarak enzim indüksiyonu/inhibisyonu yapan AEİ’lardan kaçınılmalıdır. Bazı AEİ’lar hepatik toksisiteye neden 

olabilir ve öyküde karaciğer yetmezliği olan kişilerde bu ilaçlar tercih edilmezler (Valproat, Felbamat, daha az olarak ise 

Fenitoin ve Karbamazepin). Yine lamotrijin, fenobarbital, klobazam, topiramat, zonisamid, okskarbazepin, eslikarbazepin 

ve brivarasetam gibi diğer AEİ’larda karaciğerde tam ya da kısmen metabolize olmaktadırlar, kronik karaciğer yetmez-

liği olan olgularda dikkatli kullanılmalı ve doz ayarlanması yapılmalıdır. Karaciğerde metabolize olmayan levetirasetam, 

pregabalin, gabapentin ve vigabatrin gibi ilaçların kronik karaciğer hastalığı olan olgularda kullanımında  sıklıkla sorun 

yaşanmaz. 

Epilepsili olgularda komorbid psikiyatrik hastalıklara sık rastlanmaktadır. Bu nedenle ilaç etkileşimlerine dikkat edil-

melidir. Enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar trisiklik antidepresan ilaçlar, SSRI, antipsikotik ilaçlar ve benzodiazepinlerin 

plazma konsentrasyonlarını düşürmektedir. Bazı AEİ’larda özellikle GABA transmisyonunu potansiyelize eden fenobar-

bital, tiagabin, vigabatrin ve topiramat depresif bir ruh haline neden olmaktadır.  Levetirasetam, topiramat, vigabatrin, 

zonisamid, perampanel gibi AEİ’lar da psikoza neden olmaktadır. AEİ’ların suiside neden olma riski yüksek olup tüm 

hastalar ruh hallerindeki değişiklikler ve suisid açısından yakından takip edilmelidir. Bazı AEİ’ler (valproat, lamotrijin, 

karbamazepin ve okskarbazepin) duygu-durum düzenleyicisi olarak kullanılmaktadır. Migrenli hastalarda epilepsi, epi-
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lepsili hastalarda da migren sık görülmektedir. Valproat, gabapentin ve topiramat migren tedavisinde etkili bulunmuştur.

Uzun süre kullanımda AEİ’lar kemik kaybına yol açmaktadırlar. Öncelikle enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar sorumlu 

tutulmakla birlikte valproat ve diğer enzim indüksiyonu yapmayan AEİ’ların da osteoporoz yaptıkları gösterilmiştir. En 

çok sorumlu tutulan AEİ fenitoin’dir. Nöbetlerin düşme ve kemik kırıklarına yol açması nedeniyle osteoporoz dikkate 

alınmalıdır. Kemik densitesinin takibi, Ca ve D vitamini suplemantasyonu uzun süreli ilaç kullanımında ve özellikle yaşlı 

olgularda önerilmektedir.

Bir çok AEİ, özellikle enzim indüksiyonu yapanlar tiroid hormon düzeylerini etkilemektedirler. Kilo artışı, insulin direnci 

ve polikistik over sendromu yapan valproat’ın diyabet hastalarında ya da obez hastalarda kullanımından kaçınmak gerekir.  

Karbamazepin, vigabatrin, gabapentin ve pregabalin de kilo artışına neden olabilir.  Gabapentin, pregabalin, karbamaze-

pin ve  topiramat’ın diyabetik nöropatide kullanıldığı akılda tutulmalıdır. Özellikle enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar ile 

kemoterapötik ilaçlar arasındaki etkileşim akılda tutulmalıdır (her iki grup ilacın da etkinliği azalmaktadır).  Valproat 

bazı kemoterapötik ilaçların metabolizmasını inhibe ederek toksisitesini arttırabilmektedir. Radyoterapi sırasında allerjik 

cilt reaksiyonlarına dikkat edilmelidir. Özellikle enzim indüksiyonu yapan ve proteinlere yüksek oranda bağlanan AEİ’lar 

antiretroviral tedavi ile etkileşebilir. Fenitoinle birlikte görülen deri raşları HIV (+) hastalarda daha fazla görülmektedir. 

AEİ’ların hematolojik yan etkileri de izlenmelidir. Karbamazepin, fenitoin, etosuksimid, valproat nötropeni ve agranülo-

sitoz yapar. Trompositopeni yapan ilaçlara (valproat, fenition ve karbamazepin) dikkat edilmelidir. 

Özellikle enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar ile statinler, kalsiyum kanal blokerleri ve warfarin arasında etkileşim olduğu 

unutulmamalıdır. Karbamazepine’in duyarlı kişilerde kalp blokları ve bradiaritmiye neden olabileceği  bildirilmektedir. 

Enzim indüksiyonu yapan AEİ’ların kolesterol sentezinde rol alan sitokrom P450 enzimleri üzerinden hiperkolestero-

lemiye yol açtıkları öne sürülmekte olup uzun süreli karbamazepin, fenitoin, valproat kullanımının kardiyovasküler risk 

faktörleri üzerinde olumsuz etkileri olduğu bildirilmektedir. Özellikle enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar hormonal ilaç-

ların etkisini azaltmakta olup kombine oral kontraseptifler de lamotrijinin metabolizmasını arttırarak serum düzeyini 

azaltabilir.

Gebelik ve antiepileptik ilaç kullanımı: Antiepileptik ilaçlar fetüste hem minor hem de major malformasyona neden 

olmaktadır (%4-6). Ancak konvülsif nöbetlerin de fetüse olumsuz etkisinin olduğu unutulmamalıdır. Çocuk doğurma 

potansiyeli olan kadın hastalara AEİ başlanacak ise ilaç seçiminde bu durum göz önünde bulundurulmalı ve antiepileptik 

kullanan kadın hastalar da bu konuda bilgilendirilmelidir. Gebelik planlı olmalı ve yakından takip edilmelidir. Valproat 

veya karbamazepin kullanan hastalarda Folat (4 mg/gün) konsepsiyondan 1-3 ay önce başlanmalıdır. Polifarmasi anomali 

riskini arttırmaktadır. Yine gestasyonun erken-geç dönemi ile maruz kalınan ilaç dozları önemlidir. Valproat kullanımında 

özellikle (>1000 mg/gün dozlarında) bu risk çok yüksek olup karbamazepin (>2000 mg/gün) ile orta dereceli, lamotrijin 

(>4000 mg/gün) ve levetirasetam (>1000 mg/gün) ile düşük bulunmuştur. Gebelikte valproat kullanan annelerin çocukla-

rında yaşamın ileri dönemlerinde de kognitif ve gelişimsel alanda olumsuz etkiler bildirilmektedir. 

Tablo 3: Tedavide genel prensipler  
• Nöbet tipi veya epilepsi sendromuna uygun ve nöbet sıklığına göre ilaç seçilmelidir

•  AEİ seçiminde hastanın yaşı, komorbid durumlar, eşlik eden diğer hastalıklar, alerjik durum ve kadın hastalarda 

oral kontraseptiflerin kullanımı, gebelik, doğum, laktasyon gibi durumlar göz önünde bulundurularak ilaç seçimi yapıl-

malıdır

• Tedaviye monoterapi ile başlanmalıdır

• Doz yavaş olarak arttırılarak hastanın tolere edebileceği maksimal doza ya da nöbetlerin sonlanmasına kadar de-

vam edilmelidir (start low and go slow)

•  Hastanın günlük aktivitelerini engellemeyecek şekilde günlük 2 doz verilebilen 

uzun etkili formlar tercih edilmelidir

• İlaç uyumuna dikkat edilmelidir, bebek, küçük çocuk ve yutma sorunu olanlarda solüsyon ya da şurup formları 

kullanılmalıdır

• Nöbetlerin tekrarladığı olgularda ilaç dozu maksimum farmakolojik doza ya da maksimum tolere edilebilecek doza 

kadar çıkılmalıdır 

• Yanıt alınamayan olgularda diğer alternatif  ilaca geçilmelidir

• İlaç değişimi sonrası ilk ilaca yanıt alınamayan olguların ancak %20’sinde  nöbetlerin kontrol altına alınabileceği 

akılda tutulmalıdır

• Tedaviye yanıt alınamayan olgularda; tedaviye uyum, ilaç düzeyleri, ilaç etkileşimleri, araya giren nöbeti tetikleye-

bilecek diğer faktörler araştırılmalı, gerekirse tanı tekrar gözden geçirilmeli, progresif nörolojik hastalıklar dışlanmalıdır.

• Başlanacak ilaçların maliyet, ulaşılabilirlik gibi özelliklerine dikkat edilmelidir. Hastanın kişisel tercihleri de göz 

önüne alınmalıdır
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Tablo 4: Antiepileptik ilaçların seçilmesi (nöbet tiplerine göre)

Primer jeneralize 

tonik-klonik

nöbetler

Fokal nöbetler
Absans

nöbetleri

Atipik absans, miyoklonik, 

atonik  nöbetler

Birinci sıra
Valproat 

Lamotrijin

Karbamazepin

Fenitoin

Lamotrijin

Valproat 

Valproat 

Etosüksimid
Valproat 

Alternatifler

Fenitoin

Karbamazepin

Topiramat

Zonisamid

Felbamat

Primidon

Fenobarbital

Topiramat

Levetirasetam

Tiagabin

Zonisamid

Gabapentin

Primidon

Fenobarbital

Lamotrijin

Klonazepam

Lamotrijin

Topiramat

Klonazepam

Felbamat

Tablo 5: Antiepileptik ilaçların seçilmesi (Epilepsi sendromlarına göre)

Epilepsi Sendromu İlk sıra AEİ  İkinci sıra AEİ Diğer AEİ
Kullanılmaması gereken 

AEİ

Çocukluk Çağının 

Absans Epilepsisi

Etosuksimid

Valproat

Lamotrijin

Levetirasetam

Topiramat

Karbamazepin

Okskarbazepin

Fenitoin

Tiagabin

Vigabatrin

Juvenil Absans

Epilepsi

Valproat

Lamotrijin 

Levetirasetam

Topiramat

Karbamazepin

Okskarbazepin

Fenitoin

Tiagabin

Vigabatrin

Juvenil Miyoklonik Epilepsi

Valproat

Lamotrijin

Levetirasetam

Klobazam

Klonazepam

Topiramat 

Fenobarbital

Asetazolemid 

Primidon Zonisamid

Karbamazepin

Okskarbazepin

Fenitoin

Tiagabin

Vigabatrin 

Gabapentin

Jeneralize Tonik-Klonik 

Nöbetler (yalnız)

Valproat

Lamotrijin 

Karbamazepin

Topiramat

Levetirasetam Asetazolemid
Tiagabin

Vigabatrin

Sentro-temporal Dikenli 

Çocukluk Çağı Epilepsisi

Karbamazepin

Lamotrijin 

Okskarbazepin

Valproat

Levetirasetam

Topiramat

Fenobarbital

Sultiam

Oksipital Paroksizmli 

Çocukluk Çağı Epilepsisi

Karbamazepin

Lamotrijin 

Okskarbazepin

Valproat

Levetirasetam

Topiramat

Fenobarbital

Fokal Epilepsiler 

Semptomatik, Kriptojenik

Karbamazepin

Lamotrijin 

Okskarbazepin

Valproat

Topiramat

Levetirasetam

Klobazam

Gabapentin

Fenitoin

Tiagabin

Zonisamid

Asetazolemid

Klonazepam

Fenobarbital Piri-

midon

İnfantil Spazm
Steroid Vigabatrin 

Valproat

Klobazam

Klonazepam

Topiramat

Lamotrijin

Zonisamid

Karbamazepin

Okskarbazepin
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Dravet Sendromu

Klobazam

Klonazepam

Valproat

Topiramat

Levetirasetam

Fenobarbital

Etosüksimid

Zonisamid

Stiripentol

Karbamazepin

Okskarbazepin

Lamotrijin

Vigabatrin

Fenitoin

Lennox-Gastaut Sendromu

Valproat

Lamotrijin 

Clobazam

Zonisamid

Levetirasetam

Topiramat

Karbamazepin

Etosuksimid

Fenitoin

Pirimidon

Fenobarbital

Felbamat Steroid

Miyoklonik Atonik Epilepsi

Valproat

Lamotrijin

Etosuksimit

Topiramat

Klobazam

Klonazepam

Levetirasetam

Fenobarbital

Pirimidon

Zonisamid

Karbamazepin

Okskarbazepin

Fenitoin

CSWS

Klobazam

Klonazepam

Valproat

Lamotrijin

Etosuksimid

Steroid

Levetirasetam

Topiramat

Karbamazepin

Okskarbazepin

Vigabatrin

Landau-Kleffner

Sendromu

Valproat

Lamotrijin

Steroid

Levetirasetam

Topiramat
Sultiam

Karbamazepin

Okskarbazepin

Tablo 6: Etki mekanizmasına göre antiepileptik ilaçlar

Na kanal blokerleri
Fenitoin, Karbamazepin, Okskarbazepin, Lamotrijin, Zonisamid, Lakosamid, 

Rufinamid, Fenobarbital, Topiramat, Valproat

Ca kanal blokerleri Topiramat, Lamotrijin, Etosuksimid, Zonisamid, Valproat, Fenobarbital  

GABA arttırıcılar Benzodiazepin, Tiagabin, Vigabatrin, Fenobarbital, Topiramat, Valproat 

Glutamat reseptör antagonistleri Topiramat, Felbamat, Fenobarbital, Valproat

Gabapentenoidler Gabapentin, Pregabalin

K kanal açıcılar Retigabin

Diüretikler Bumetanid, Asetazolamid, Topiramat

Diğer Levetirasetam, Stiripentol

Tablo 7: Hepatik enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar ve etkileştikleri ilaçlar

Hepatik Enzim İndüksiyonu Yapan AEİ’lar Hepatik enzim indüksiyonu  yapan AEİ’larla etkileşen ilaçlar

Fenitoin

Fenobarbital

Karbamazepin

Okskarbazepin

Felbamat

Topiramat

Warfarin

Statinler

Kalsiyum kanal blokerleri

SSRI

Antipsikotikler

Trisiklik antidepresanlar

Hormonal kontraseptif tedavi

Bazı kanser ilaçları

Özetle antiepileptik ilaç tedavisinde doğru tanı, nöbet tiplerinin belirlenmesi, varsa epileptik sendrom tanısı, nöbetlerin 

sıklık ve şiddetinin tanımlanması, etyolojik nedenin belirlenmesi nöbete uygun antiepileptik ilacın seçilmesi, monoterapi 

ve kolay uygulanabilen doz takvimi tedavinin başarısında önemlidir. Yine antiepileptik ilaçların etki mekanizmalarının, 

farmakokinetiklerinin, ilaç-ilaç etkileşimlerinin ve yan etkilerinin  bilinmesi önemlidir. Eşlik eden diğer hastalıklar (KC, 

böbrek yetmezliği, GIS hastalıkları, hipoalbuminemi..), hastaya ait özellikli durumlar (menstrüasyon, gebelik, laktasyon, 

kullanılan ilaçlar vb...), epilepsi ile ilişkili psikososyal sorunlar göz önüne alınarak tedavi planlanmalıdır.

Sonuç olarak tedavide hedef; hasta özelinde, yan etkilere sebep olmadan nöbetlerin tamamen önlenmesi ve hastanın ya-

şam kalitesinin arttırılmasıdır. Her hasta için antiepileptik ilaçların etkinliği ve güvenliğinin  farklı olduğu, yan etki profi-

linin kişiye özgü olduğu, eşlik eden komorbidite ve yaşla ilişkili olduğu unutulmamalıdır. 
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Tablo 8: Antiepileptik ilaçların sık görülen yan etkileri

AEİ Sistemik Yan Etkiler Nörolojik Yan Etkiler

KARBAMAZEPİN
Bulantı, kusma, diare, hiponatremi, raş, 

pruritis
Uykululuk, dizzines, bulanık/çift görme, letarji, başağrısı

PRİMİDON

FENOBARBİTAL

Bulantı, raş Uyku sikluslarında değişme, sedasyon, letarji, davranış değişik-

liği, hiperaktivite, ataksi, tolerans, bağımlılık 

FENİTOİN
Gingival hipertrofi, raş

hirsutizm
Konfüzyon, konuşma bozukluğu, diplopi, ataksi

VALPROİK ASİT
Kilo alımı, bulantı, kusma, saç dökülmesi, 

kolay morarma
Tremor, dizzines

OKSKARBAZEPİN Bulantı, hiponatremi, raş Sedasyon, dizzines, çift görme, letarji, vertigo, başağrısı, ataksi

KLOBAZAM Salya artışı, bulantı, kusma, konstipasyon Somnolans, agresyon, irritabilite, ataksi, insomni

ETOSUKSİMİD Bulantı, kusma, Uyku bozukluğu, uykululuk, hiperaktivite

LAMOTRİJİN Raş, bulantı Dizzines, tremor, diplopi

VİGABATRİN Kilo alımı Uykululuk, yorgunluk, dizzines, agresyon, depresyon

GABAPENTİN Seyrek Somnolans, dizzines, ataksi

PREGABALİN Kilo artışı, periferik ödem, ağız kuruluğu Somnolans, dizzines, ataksi, tremor

TOPİRAMAT Kilo kaybı, paresteziler

Yorgunluk, sinirlilik, konsantrasyon güçlüğü, konfüzyon, dep-

resyon, anoreksi, lisan sorunları anksiyete, tremor, ruh halinde 

değişiklikler

ZONİSAMİD Bulantı, anoreksi
Somnolans, dizzines, ataksi, konsantrasyon güçlüğü, konfüz-

yon, depresyon 

LEVETİRASETAM Enfeksiyon
Yorgunluk, somnolans, dizzines, ajitasyon, anksiyete, irritabili-

te, depresyon

LACOSAMİD Bulantı, kusma, yorgunluk Ataksi, dizzines, başağrısı, diplopi

TİAGABİN Abdominal ağrı
Dizzines, enerji eksikliği, somnolans, bulantı, sinirlilik, tremor, 

konsantrasyon bozukluğu

RUFİNAMİD Bulantı, kusma, yorgunluk Dizzines, somnolans, başağrısı

FELBAMAT Bulantı, kusma, anoreksi, kilo kaybı İnsomni, başağrısı, dizzines, ataksi

BRİVARASETAM Bulantı, kusma, 
Başağrısı, yorgunluk, somnolans, dizzines, ataksi, nistagmus, 

koordinasyon bozukluğu

ESLİKARBAZEPİN
Bulantı, kusma, diare, yorgunluk, hipo-

natremi, raş

Uykululuk, ataksi, vertigo, dikkat bozukluğu, dizzines, başağrı-

sı, görme bulanıklığı, tremor

PERAMPANEL Kilo alımı, yorgunluk, bulantı 
Dizzines, somnolans, irritabilite, yürüme bozukluğu, düşmeler, 

agresyon, ruh hali değişiklikleri 

Tablo 9: Antiepileptik ilaçların nadir ancak ciddi yan etkileri

AEİ Yan Etkiler

KARBAMAZEPİN
Agranülositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/raş, pankreatit, lupus sendromu, 

serum hastalığı

PRİMİDON

FENOBARBİTAL
Agranülositoz, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/raş, konnektif doku kontraktürleri (Dupuyt-

ren),  serum hastalığı

FENİTOİN Agranülositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/raş, adenopati, psödolemfoma, 

nöropati, ataksi, lupus sendromu, serum hastalığı

VALPROİK ASİT Agranülositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/raş, pankreatit, serum hastalığı, 

PKOS

OKSKARBAZEPİN Agranülositoz, pansitopeni, lökopeni, SJS/TEN, multiorgan hipersensitivitesi, 

KLOBAZAM Solunum depresyonu, SJS/TEN, 

ETOSUKSİMİD Agranülositoz, aplastik anemi, SJS/TEN, hepatik yetmezlik, dermatit/raş, serum hastalığı

LAMOTRİJİN
SJS/TEN, multiorgan hipersensitivitesi, 

aseptik menenjit

VİGABATRİN
Kalıcı görme alan defekti

MRI anormallikleri
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GABAPENTİN Multiorgan hipersensitivitesi 

PREGABALİN Anjioödem, hipersensitivite reaksiyonları, rabdomiyoliz 

TOPİRAMAT Akut miyopi ve glokom, böbrek taşı, çocuklarda oligohidroz ve hipertermi 

ZONİSAMİD Raş, SJS/TEN, aplastik anemi, agranülositoz, böbrek taşı, çocuklarda hiperhidroz ve ateş

LEVETİRASETAM Pansitopeni,  SJS/TEN, anafilaksi ve anjioödem, psikoz

LACOSAMİD Uzamış PR intervali, A-V blok, multiorgan hipersensitivitesi, nötropeni

TİAGABİN SJS/TEN, nonkonvülsif status

RUFİNAMİD SJS/TEN, dermatit/raş, Q-T intervalinde kısalma

FELBAMAT Aplastik anemi, hepatik yetmezlik

BRİVARASETAM Hipersensitivite reaksiyonları (bronkospazm ve anjioödem) lökopeni, nötropeni, psikoz

ESLİKARBAZEPİN Uzamış PR intervali, A-V blok, hiponatremi (nadiren ciddi), SJS/TEN 

PERAMPANEL Ciddi nöropsikiyatrik etkiler ( hostilite, agresyon)

SJS: Steven-Johnson Sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolisiz, PKOS: Polikistik  over sendromu
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DEMANSLARDA GÜNCEL  TEDAVİ ALGORİTMALARI

Doç. Dr. Aysu ŞEN

SBÜ Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları 

Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Ortalama yaşam süresinin artmasıyla birlikte tüm dünyada demanslı hasta sayısı da (AH ve diğer demanslar) giderek art-

maktadır.  2018 yılında dünyadaki demanslı hasta sayısının 50 milyon olduğu, bu sayının 2031 yılında 2 kat, 2050 yılında 

ise 4 kat artacağı düşünülmektedir.

ALZHEİMER HASTALIĞI (AH)
65 yaşından sonra görülen en sık demans nedeni  olan AH (%60-70) toplumsal bir sorun oluşturmaktadır. Çünkü; has-

talarda davranış ve kişilik değişimleri görülmekte, hastalığın ilerlemesiyle hastalar günlük yaşam aktivitelerini sürdüre-

memekte, ileri dönemde sürekli bakım veya bakımevi gereksinimi doğmaktadır. ABD verilerine göre AH ölüm nedenleri 

arasında 6. sıradadır ve hastaların aynı yaştaki kognitif yönden sağlıklı bir bireye göre sağlık sistemine maliyeti de %300 

daha fazla olmaktadır. Tüm bu nedenlerle AH tedavisi önem kazanmaktadır.

AH Tedavisi
AH tedavisi üç bölümde incelenebilir;

I) Nonfarmakolojik tedaviler
 Bakımverenlerin eğitimi

 Fiziksel egzersiz

II) Farmakolojik tedaviler
III) Palyatif bakım  
 Terminal dönemde hasta ve bakımverenler için fiziksel ve psikososyal ihtiyaçların karşılanması.

AH – Farmakolojik Tedavi 
AH için hastalık modifiye edici tedaviler bulunmamaktadır. Kullanılmakta olan onaylanmış tedaviler; kognisyon (bellek 

ve diğer), davranışsal semptomlar ve fonksiyonel kapasite (günlük yaşam aktiviteleri; GYA) üzerine etkili olan semptoma-

tik tedavilerdir. Bunlar iki grupta incelenebilir: 

I) Kolinesteraz inhibitörleri
 Donepezil 

 Rivastigmin 

 Galantamin

II) N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti
 Memantin

Kolinesteraz İnhibitörleri (KEİ)
AH’de bazal ön beyinde kolinerjik nöron kaybı, neokorteks ve hipokampusta presinaptik terminallerde bozulma ve koli-

nerjik reseptörlerde azalma görülmektedir. AH’de en fazla azalan nörotransmitter asetilkolindir  (Smith 1978). Asetilkolin 

bellek ve dikkat ile yakından ilişkilidir. 

Kolinesteraz inhibitörleri sinaptik aralıkta kolinerjik nörotransmisyon artışı yaparak demans semptomlarında düzelmeye 

neden olmaktadırlar. Beyin dışında da Ach artışına neden olmaları istenmeyen etkilerin sebebidir.
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KEİ - Cochrane Metaanalizi
a. Hafif, orta ve ileri evre AH’de 3-6 ay donepezil kullanan hastalarla yapılmış olan RÇKKÇ.  6 ay 10 mg/G donepezil 

kullanımı: Kognitif fonksiyonlara (anımsama ve düşünme) ve GYA’lere hafif olumlu etkisi olduğu, fakat davranış veya 

yaşam kalitesine plasebodan farksız etkisi olduğu bulunmuştur. 5 -10 - 23 mg/G donepezil kullanımı birbirleriyle karşılaş-

tırıldığında: 10 mg/G etkinliği  5 mg/G’e göre belirgin daha fazladır. 23 mg/G daha etkin değildir. Doz arttıkça yan etkiler 

artmaktadır. Bu yan etkilerin çoğu hafiftir (bulantı, kusma, diyare).

b. Hafif, orta evre AH’de  6 ay Rivastigmin kullanan hastalarla yapılmış olan RÇKKÇ. Rivastigmin 6-12 mg/G po veya 

9.5 mg/G patch ve plasebo karşılaştırıldığında: Rivastigmin, kognitif fonksiyon kötüleşme hızında ve GYA sürdürmede 

küçük ve klinik önemi belirsiz olarak daha etkin olduğu, fakat davranış değişikliklerine etkisinin plasebodan farksız ol-

duğu bulunmuştur. PO ve patch etkinlikleri birbirlerine benzer, ancak  patch formunun yan etkileri daha azdır. Bu yan 

etkiler; bulantı, kusma, kilo kaybı ve dizzinessdir.

c. Her üç KEİ de hafif ve orta evre AH’de etkilidir. Etki mekanizmaları arasında hafif farklar olmasına rağmen etkin-

likleri arasında fark yoktur. Büyük bir çalışmadan elde edilen veriler donepezilin rivastigminden biraz daha az yan etkili 

olduğunu göstermiştir.

Memantin
Glutamaterjik aktivite artışı NMDA reseptörlerinde sürekli aktivasyona neden olarak hücre içine aşırı Ca girişi olmaktadır. 

Bunun sonucu olarak serbest radikal oluşumu, nükleer değişimler ve DNA hasarı gelişerek nörodejenerasyon meydana 

gelmektedir.

Memantin bir glutamat NMDA reseptör antagonistidir. Endikasyonu orta ve ileri AH’dir.

Memantin - Cochrane Metaanalizi 
Plasebo ile arasında yan etkiler açısından fark yoktur; Dizziness ( %6.1 vs %3.9), başağrısı (%5.5 vs %4.3), düşmeler ... Fark 

yok. Orta ileri AH da hafif  klinik yararlılığı vardır (KEİ alsın veya almasın). Hafif AH da yararı yoktur. 

AH kliniği heterojendir. Bu nedenle tek bir ilacın etkinliği sınırlıdır. En uygun tedavi kombine tedavidir. Çalışmalar en 

fazla 6 ay süreli yapılmış çalışmalardır. Hafif AH’de memantinin erken dönemde başlanması, uzun süreli kullanımı yararlı 

ve güvenilir midir? anlayabilmek için uzun süreli çalışmalar gereklidir.  Orta-ileri AH’de 6 aydan sonra da yararlılık devam 

ediyor mu? anlayabilmek için uzun süreli çalışmalar gereklidir.

g
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KEİ’lerin Kesilmesi
KEİ’lerin ani kesilmesi hızla kognitif kötüleşme ve davranışsal problemlere neden olabilir (Minett 2003, Dalello 2009). 

KEİ’lerine yeniden başlamak kötüleşmeyi geri döndürmeyebilir. Bu nedenle KEİ kesilirken dikkat edilmelidir. Kesilmesi 

düşünüldüğünde önce dozu azaltılarak hasta yakından izlenmeli, kognitif ve/veya davranışsal problem gözlenirse yeniden 

önceki doza çıkılmalıdır. Bir sorun gözlenmediği durumlarda azaltılarak kesilmesi düşünülebilir. 

LEWY CİSİMCİKLİ DEMANS (LCD) 
 İkinci sıklıkta görülen demans nedenidir (%24.7).

 İlerleyici kognitif yıkım +

 Dalgalı seyirli kognisyon

 Israrlı görsel halüsinasyonlar

 REM uykusu davranış bozukluğu

 Parkinsonizm

  +

 Nöroleptik  duyarlılığı

 Otonomik fonksiyon bozuklukları

 Depresyon ve delüzyon

 Tekrarlayan düşmeler

 Senkop

LCD - Farmakolojik Tedavi  

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

KEİ
Hem Parkinson hastalığı demansı (PHD), hem LCD için önerilmektedir. Kognisyon, davranışsal semptomlar ve global 

fonksiyonlara orta derecede, anlamlı yararı vardır. Özellikle psikoz ve anksiyeteye etkilidir. Yaygın kortikal Ach eksikliği 

ile yakından ilişkili olan görsel halüsinasyonlara faydalıdır. Genelde iyi tolere edilir (Rivastigminin PHD’de tremorda artışa 

neden olabileceği akılda tutulmalıdır).
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Memantin
LCD’da faydalıdır. Genelde KEİ’lerine ek olarak, daha ileri evrelerde kullanılmaktadır.

LCD’da görülen davranışsal semptomların tedavisini sürdürürken dikkat edilmelidir.  Tipik antipsikotiklerden  kaçınma-

lıdır. Çünkü tipik antipsikotikler, parkinsonizmde kötüleşme,  sedasyon,  immobilite veya  nöroleptik malign sendroma 

(NMS)  yol açabilir !!

Benzodiazepinler
Sedasyon ve paradoksal ajitasyona neden olabilir !    

Atipik antipisikotiklerden Olanzapin ve risperidon (D2 R antagonisti ),   NMS / Parkinsonizmde kötüleşme,  somnolans 

veya hipotansiyona yol açabilir !!

Ketiapin, Klozapin 
KEİ’leri kullanmaya rağmen psikiyatrik ve davranışsal problemlere etkileri gözlenmemişse veya akut davranış kontrolü 

gerekliyse düşük doz başlanıp yavaş artışlar yapılarak mümkün olan en kısa süre kullanılmalıdır. Davranış semptomların-

da kontrol sağlandıysa kesilmesi düşünülmelidir.Klozapin kullanırken haftalık kan sayımı yapılmalıdır (agranulositoz ris-

ki !!).  (6,25 mg ile başlanıp etkili olan en düşük ve tolere edilebileceği doza kadar yavaş olarak arttırılmalıdır.)

LCD - kullanılmaması gereken ilaçlar
Antikolinerjikler - Kognitif kötüleşme, konfüzyon, halüsinasyona neden olabilirler.

Benzodiazepinler - (REM davranış bozukluğunda klonazepam dikkatli olarak kullanılmalı ) sedasyon, düşme riski artışı, 

kognitif kötüleşme, paradoksal ajitasyona neden olabilirler.

İnhaler anestetikler - Deliryum, fonksiyonellikte azalmaya neden olabilirler. 

Difenhidramin, antikolinerjik etkili antihistaminikler.

LCD - motor semptomların tedavisi 
Dopamin agonistleri

Kompulsif davranışlar, halüsinasyon ve somnolansa neden olabilir. 

Levodopa
 Parkinsonizm için daha iyi bir seçimdir. Bu hastalarda Parkinson hastalığında görüldüğü gibi iyi yanıt alınmayabilir. Ge-

nelde kısmen yanıt alınabilir.

PARKİNSON HASTALIĞI DEMANSI (PHD) 
KEİ - Cochrane analizleri
Rivastigmin 

PHD’de;  kognisyona orta, GYA’lere hafif olumlu etkilidir.

Memantin 

Bunun için yeterli veri yoktur. Yapılan çalışmalardan elde edilen verilere göre düşük veya çok düşük kesinlikte etkin oldu-

ğu söylenebilir.

LCD; uyku  tedavisi 

 

 

 

nsomni 
 

 

Klonazepam 

Melatonin

Antidepresanlar: 

Trazodon, mirtazapin 

Melatonin + 

Klonazepam 

K
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FRONTOTEMPORAL DEMANS (FTD)
65 yaşından daha küçük yaşlarda en sık görülen demans FTD’dir.

FTD, farklı klinik ve patolojik görünümleri olan heterojen bir gruptur. Ön planda davranışsal ve dil ile ilgili semptomlar 

görülmektedir. Yürütücü işlevler ve daha az oranda motor semptomlar da görülebilmektedir.

FTD - Tedavi
FTD’de hastalığı modifiye edici tedaviler ve FTD için onaylanmış tedaviler yoktur. 

FTD - Nonfarmakolojik Tedaviler
Bakım verenlerin eğitimi davranışlar üzerine olumlu etkilidir (Merrilees 2007).

Fiziksel egzersizlerin kognitif kötüleşmeyi geciktirdiği gösterilmiştir (Cheng ve ark. 2014).

Konuşma terapileri akıcı olmayan primer progresif afazi  (NfvPPA) ve semantik varyant primer progresif afazilerin 

(svPPA) tedavisinde yararlı olabilir (Kortte ve Rogalski 2013).

Müzik terapileri ve fiziksel egzersizlerin anksiyete, huzursuzluk, irritabilite ve agresyonu azalttığı bildirilmiştir (Langham-

mer ve ark.).

FTD - Farmakolojik Tedaviler
FDA onaylı AH tedavileri FTD’da yararlı değildir ve kullanılmaları önerilmemektedir !!

KE

FTD semptomlarını kötüleştirebilir (Kimura ve Takamatsu 2013, Mendez ve ark. 2007).

Memantin 
Davranış veya kognisyona etkisiz bulunmuştur (Boxer ve ark 2013, Vercelletto ve ark. 2011).

FTD semptomları ve davranış SSRI’larla düzelebilir (Herrmann ve ark 2012, İkeda ve ark. 2004, Mendez ve ark. 2005, 

Swartz ve ark. 1997).

Trazadon 
FTD’de davranışsal problemler üzerine etkili olduğu, ancak kognisyona etkisiz olduğu saptanmıştır (Lebert ve ark 2004).

Atipik antipsikotikler  
Özellikle yaşlılarda ekstrapiramidal yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır (Pijnenburg ve ark. 2003)

Duygu durum stabilizatörleri
 FTD’da davranışsal ve psikiyatrik semptomlara yararlı olabilir  (Chow ve Mendez 2002, Cruz ve ark. 2008)

 Karbamazepin, FTD’da davranışsal ve psikiyatrik semptomlara etkin olduğuna dair güçlü veriler vardır. Kullanımı 

önerilmektedir.

 VPA, Oxkarbamazepin, Li  düşük etkili veya etkisiz olduğu bulunmuştur.

 Gabapentin, Topiramat, Lamotrijin yeterli veri yoktur. Randomize kontrollü çalışmalara gerek vardır. 
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VASKÜLER DEMANS (VaD)

Heterojen bir sendromdur. AH ile VaD risk faktörleri ve patogenezi benzerlik göstermektedir. Ayrıca AH ile VaD birlik-

teliği de sık görülmektedir. 

VaD; Farmakolojik Tedavi 
KEİ

VaD için onaylanmamışlardır, ancak tedavide kullanılmaktadırlar. Bazı çalışmalarda kognisyonda düzelme ve GYA’lerinde 

anlamlı yararları olduğu gösterilmiştir.

Memantin 
Hafif-orta vasküler demanslı hastalar ile yapılan çalışmalarda orta ve düşük kesinlikte bulgular elde edilmiştir. Bu verilere 

göre, kognitif fonksiyonlar üzerine az bir klinik yararları olduğu, GYA üzerine etkileri olmadığı, düşünme zorlukları, dav-

ranış ve duygudurum üzerine hafif yararlı oldukları, plaseboyla karşılaştırıldığında kullanan hastalarda daha az ajitasyon 

gözlendiği bildirilmiştir.

Ayrıca bu kişilerde serebrovasküler patolojiye ait klinik ve radyolojik bulgular da araştırılarak saptanan vasküler risk fak-

törlerine yönelik tedaviler başlanmalı ve önlemler alınmalıdır. Özellikle hipertansiyon saptanan hastalarda kalsiyum kanal 

blokerlerinin kognitif skalalarda düzelmeye neden olduğu bildirilmektedir.

DEMANSLARDA DAVRANIŞSAL - PSİKİYATRİK SEMPTOMLAR
Demanslı hastalarda ajitasyon, agresyon, delüzyonlar, halüsinasyonlar, paranoya, depresyon, apati, disinhibisyon, uyku 

düzensizlikleri gibi pek çok davranışsal - psikiyatrik semptomlar çok sık (hastaların % 60- 90’ında) olarak gözlenmektedir. 

Davranışsal-Psikiyatrik Semptomların Nonfarmakolojik Tedavisi
Demanslı bir hastada herhangi bir davranışsal - psikiyatrik semptom gözlendiğinde öncelikle altta yatan nedenin ne oldu-

ğu araştırılmalıdır. Bu semptom ya da semptomların pek çok nedeni olabilir. Enfeksiyon, yeni başlanan bir ilacın yan etkisi 

veya hastanın önceden kullanmakta olduğu ilaçlarla etkileşimi, ağrı, korku, deliryum, konfüzyon, uykusuzluk, hastanın 

yanlış anlaması (İşitme veya görme problemi nedeniyle ortaya çıkan halüsinasyonlar nedeniyle veya kognitif bozukluk / 

dil problemi nedeniyle), delüzyonlar (Capgras), bakımveren kişinin sıkıntısı ve buna bağlı olarak hastaya yanlış davranışı 

gibi pek çok neden davranışsal-psikiyatrik semptomlara sebep olmuş olabilir. Bu nedenlere yönelik çözümlerin bulunması 

davranışsal problemin de ortadan kalkmasını sağlayabilir. Hastanın çevresiyle ilgili problemlerin çözümü;  Hastaların 

çevresel faktörleri ani değiştirilmemeli, aynalar gibi hastanın kendi görüntüsünü yansıtan parlak yüzeyli eşyalar hastaların 

davranış problemlerine yol açıyorsa bunlara yönelik önlemler alınmalıdır (Örneğin; aynaların kaldırılması veya üzerlerine 

örtü örtülmesi gibi). Aromaterapi, egzersiz, müzik terapi, masaj / dokunma terapisi gibi ilaç dışı diğer tedavilerin de faydalı 

olabildiği bildirilmektedir.

VaD 

Serebrovasküler 

patolojiye ait klinik ve 

radyolojik  

ara  

Ca kanal blokerleri 

(nimodipin 90 mg/G) 

Kognitif skalalarda düzelme 

 

KE ’lerinin 

birbirine üstünlü ü 

gösterilmemi  
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DAVRANIŞSAL-PSİKİYATRİK SEMPTOMLARIN FARMAKOLOJİK TEDAVİSİ
KEİ 

Nöropsikiyatrik semptomlara küçük etkilerinin olduğu bildirilmektedir.

Memantin
Ajitasyon, agresyon, irritabiliteye etkili olduğuna dair çalışmalar vardır. 

Antidepresanlar 
Çalışmalarda demanslı hastalarda özellikle Sitalopram* (10-20 mg/G) kullanımı önerilmekte, ajitasyonu azalttığı bildiril-

mektedir. Yaşlı hastalarda 20 mg/G üzerine çıkılmaması önerilmektedir.

Trazadon, uyku bozukluklarında önerilmekte, başlangıç dozu olarak 25 mg/G, gerekirse 100 ...150  mg/G çıkılabileceği 

bildirilmektedir.

Karbamazepin,  yeterli veri olmamakla birlikte ajitasyonda etkili olduğu bildirilmektedir, 300 mg/G gibi düşük dozlarda 

kullanımı önerilmektedir.

Davranışsal Psikiyatrik Semptomların Tedavisinde İsveç Karolinska Enstitüsü Önerileri
Özellikle irritabilite, ajitasyon ve anksiyete tedavisinde; SSRI’ların birinci sırada kullanılması önerilmektedir.

Özellikle VaD ve miks tip demansta tipik/atipik antipsikotiklerle kardiyovasküler ve serebrovasküler olayların artışına 

neden olmaları nedeniyle ölüm riskinin arttığı vurgulanmaktadır !

Atipik nöroleptiklerin ancak psikoz ve ajitasyon tedavisinde diğer seçenekler etkisizse kullanılması gerektiği vurgulan-

maktadır!!

DEPRESYON TEDAVİSİ
SSRI’lar tercih edilmekte ve özellikle Sertralin ile Sitalopram önerilmektedir. Sitalopramın davranışsal- psikotik bulgulara 

da etkili olduğu vurgulanmaktadır. Fluoksetinin uzun yarılanma süreli ve ilaç etkileşiminin fazla olduğu belirtilmekte, 

Paroksetinin ise en fazla antikolinerjik etkili SSRI olduğu belirtilmektedir. 

Diğer Davranışsal Psikiyatrik Semptomların Tedavisi
Apati (± Depresyon)

Tedavide mutlaka KEİ olmalı, gerekirse antidepresanlar ve düşük doz metilfenidat eklenmelidir.    

Uyku Bozuklukları

Çözüm için öncelikle nonfarmakolojik stratejilerin tercih edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır! Bunlar, uyku hijyeninin 

gözden geçirilmesi, daha iyi hale getirilmesi, hastaların doğal gün ışığından daha fazla yararlanmasının sağlanması, gün-

lük egzersizlerin yapılmasıdır.

Seksüel uygunsuz davranışlar
AH, VaD ve diğer dejeneratif demanslarda %15-25 oranında görülmektedirler. Nonfarmakolojik tedavi yöntemi olarak 

davranışsal müdaheleler önerilmektedir. Farmakolojik tedaviler konusunda yapılmış bir çalışma bulunmamakta, ancak 

literatürde anekdotal raporlar ile bazı ilaçların etkin olduğundan bahsedilmektedir. Genel olarak antidepresanlar  ilk tercih 

olarak sunulmaktadır!! Antipsikotikler, KEİ’leri, Gabapentin, Pindolol, Simetidin ve Hormonal ajanlar ile de fayda sağla-

nabildiği bildirilmektedir.

HAFİF KOGNİTİF BOZUKLUK (MCI)

Klinik görünüm olarak homojen olmayan bir sendromdur.Amnestik MCI (aMCI) ve amnestik olmayan MCI (naMCI) 

olmak üzere iki ana grup halinde incelenebilir. MCI her zaman AH’ye evrilmez; özellikle aMCI’lerde 2-5 yıl içinde AH 

gelişimi normal popülasyona göre 3 kat fazladır. Bu grupta AH gelişimi riski yılda %10 olarak bildirilmektedir.                                                                                             

MCI - Farmakolojik Tedavi 
Bitkisel ürünler, besin takviyeleri önerilmemektedir; Ginkgo biloba ...bilişsel yıkımı / demansa evrilmeyi önlemiyor. Fos-

folipidlerin yararı yok. Kombine besin takviyelerinin bellek performansına yararları yok. NSAİD  genel populasyonda 

kullanan kişilerde daha az AH gözlendiğine dair çalışmalar var, fakat MCI’da yararlı olduğuna dair veri yok.

KEİ

MCI’da rutin olarak önerilmiyorlar. Bir çalışmada bellek bozukluğu belirgin sorun yaratan hastalarda donepezilin semp-

tomatik yararları gözlenmiş, ancak demansa evrilmeyi önlediğine dair bulgular bulunmamıştır. Tedavinin kişiye özel de-

ğerlendirilmesi gerektiği ve bellek bozukluğu belirgin sorun yaratan hastalarda GİS yan etkileri, kas spazmları / ayak 

krampları, anormal rüyalar gibi yan etkileri hakkında aile bilgilendirilerek başlanabileceği bildirilmektedir.



114

MCI - Diğer Tedavi Yöntemleri
Aerobik egzersiz ile genel kognitif iyileşme (MMSE: +1 puan) gözleniyor, ancak demansa evrilme hızına etkisi tam olarak 

bilinmemektedir.

Bilişsel rehabilitasyonların etkisi tam olarak bilinmiyor. Akut dönemde bazı yararlı etkilerinin gözlendiği, ancak zamanla 

bu etkilerin azaldığı bildirilmektedir.

MCI - Öneriler
Hafif kognitif bozukluğu olanların %14 -56’sının kısmen ya da tam olarak düzelebildiği bildirilmektedir. Bu nedenle tüm 

olgular bu duruma yol açabilecek olan ilaç yan etkileri, uyku bozuklukları (OSAS gibi), depresyon, B12 vitamini eksik-

liği ve hipotiroidi gibi nedenler açısından değerlendirilmelidir. Altta yatan bir neden saptandığı durumlarda bu nedene 

yönelik tedavi ve önlemler alınmalıdır. Ayrıca bu kişilerde serebrovasküler patolojiye ait klinik ve radyolojik bulgular da 

araştırılarak saptanan vasküler risk faktörlerine yönelik tedaviler başlanmalı ve önlemler alınmalıdır. Aerobik egzersiz ve 

gerekiyorsa beslenme biçimi değişikliklerinin de faydalı olabileceği akılda tutulmalıdır.

MCI 

 

Altta yatan ba ka neden ?  

laç ye 

Uyku bzk (OSAS) 

Depresyon 

Vit B12 eksikli i 

Hipotiroidi 

Serebrovasküler patolojiye 

ait klinik ve radyolojik 

 ara  

Demansa dönü ü de i tirdi i 

gösterilmemi  

SVH ve KVH  
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BAŞAĞRISI TEDAVİ ALGORİTMALARI

Doç. Dr. Füsun MAYDA DOMAÇ

SBÜ Erenköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

Uluslararası Başağrısı Derneği tarafından 2018 yılında yayınlanan sınıflamaya göre başağrıları;

A. Primer başağrıları
1. Migren
 1.1Aurasız migren

 1.2 Auralı migren (tipik auralı, beyin sapı auralı, hemiplejik , retinal)

 1.3 Kronik Migren 

 1.4 Migren komplikasyonları (migren statusu, infarkt olmaksızın sürekli aura, migrene bağlı infarkt, migren au-

rasının tetiklediği nöbet)

 1.5 Olası migren

 1.6 Migren ile ilişkili olabilecek episodik sendromlar (tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar, benin paroksiz-

mal vertigo, benin paroksizmal tortikolis)

2. Gerilim tipi başağrısı 
 2.1 Seyrek epizodik gerilim tipi başağrısı

 2.2. Sık epizodik gerilim tipi başağrısı

 2.3 Kronik gerilim tipi başağrısı

 2.4 Olası gerilim tipi başağrısı

3. Trigeminal otonomik başağrıları 
 3.1. Küme başağrısı

 3.2. Paroksismal hemikranya 

 3.3.  Kısa-süreli unilateral nevraljiform başağrısı atakları (SUNCT, SUNA)

 3.4.  Hemikrania kontünya 

 3.5. Olası trigeminal otonomik sefaljiler 

4. Diğer primer başağrıları
 4.1 Primer öksürük başağrısı

 4.2 Primer egzersiz başağrısı

 4.3 Primer cinsel aktivite ile ilişkili başağrısı

 4.4 Primer gök gürültüsü başağrısı

 4.5 Soğuk-stimulus başağrısı

 4.6 Dışardan-basınç başağrısı

 4.7 Primer saplanma başağrısı

 4.8 Nummular başağrısı

 4.9 Hipnik başağrısı 

 4.10 Yeni başlangıçlı günlük ısrarlı başağrısı 

MİGREN TEDAVİSİ
 1. Akut atak tedavisi

 2. Proflaktik tedavi

1. Akut atak tedavisinde amaç
 1. Atağın erken döneminde ve başağrısı şiddeti orta düzeyde iken en kısa sürede tedaviye başlayarak migren 

ataklarını etkili ve  hızlı  olarak  kalıcı bir şekilde tedavi etmek

 2.Etkin ilacı doğru dozda kullanmak

 3.  Ağrıya eşlikçi bulguların da tedavisini yaparak azaltmak veya ortadan kaldırmak

 4.  Atakların oluşturduğu özürlülüğü azaltıp yaşam kalitesini yükseltmek

 5. Rebound ağrıyı önlemek 

Akut tedavi yeterli olmadığında
 1. İlacın dozu değiştirilir veya farklı ilaç tedavisi ile devam edilir

 2.  Destekleyici tedavi eklenir

 3.  Parenteral dihidroergotamin kullanılabilir

 4.  Proflaktik tedaviye başlanır



116

Tedavi seçiminde
a. Basamaklı tedavi

b. Atağa uygun tedavi tercih edilebilir

Basamaklı tedavide önce nonspesifik  migren ilaçlarından basit ve kombine analjezikler/ NSAIDler + antiemetik ile tedavi 

yapılır. Tedaviye yanıt alınmadığında ise migrene özgü ilaçlar (triptanlar, ergot ve türevleri) ve antiemetik  tedavi verilir. 

Atağa uygun tedavide ise atağın  şiddetine, süresine, sıklığına, eşlikçi semptomlara, daha önce kullanılan tedavilerin başarı 

durumuna, komorbid hastalıklara, hastanın işine ve tercihine göre tedavi seçilir. Migrene özgü ilaçlar (triptanlar, ergot ve 

türevleri)+ antiemetik tedavi başlanır. Bu ilaçlara yanıt alınamadığında opiodler ile nöroleptikler başlanabilir

- Hafif –orta ataklarda basit analjezikler/NSAID’ler, antiemetik ve migren spesifik ilaçlar verilebilir.

- Orta- şiddetli ataklarda ilk tercih oral triptan, sumatriptan+ naproksen kombinasyonu, kusma ve bulantı eşlik 

ediyorsa oral olmayan formlar, parenteral dihidroergotamin önerilmektedir.

1.Basit/kombine  analjezikler ve  NSAID’ler;
Yarılanma süresi kısa 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).

Yarılanma süresi uzun olanlar naproksen (750-1250mg), deksketoprofen (50mg) tedavide kullanılmaktadır. 

Yan etkileri bulantı, dispepsi, gastrik ülser/kanama, diare, akut renal yetmezlik, nefrotik sendrom, kan basıncı yükselmesi, 

agranülositoz, trombositopeni, aplastik anemidir. İlaç etkileşimleri NSAID’ler oral antikoagülan, oral antidiabetik, fenito-

in, digoksin ve aminoglikozidlerin etkisini arttırırken, lityum ve antiasit emilimini azaltır.

2.Migrene özgü ilaçlar
 A. Triptanlar:
 Sumatriptan ; oral  50 mg   (maksimum doz 100 mg/gün)

           nazal 20 mg  (maksimum doz 40 mg/gün)

           subkutan 6 mg (maksimum doz 12 mg/gün)

 Zolmitriptan; oral 2.5 mg (maksimum doz 5-10 mg/gün)

           nazal 2.5 mg (maksimum doz 5 mg/gün)

 Rizatriptan ; oral 10mg (maksimum doz 30 mg/gün)

 Elatriptan; oral 40mg (maksimum doz 80 mg/gün)

 Naratriptan; oral 2.5 mg  (maksimum doz 5 mg/gün)

 Frovatriptan; oral 2.5mg (maksimum doz 7.5 mg/gün)

Kontrendikasyonları inme, periferik damar hastalığı, prinzmetal angina, kontrolsüz HT, baziler migren, hemiplejik mig-

ren,  gebelik, son 24 saatte ergo kullanımıdır. Yan etkiler; parestezi, halsizlik, sersemlik, baş dönmesi, ateş basması, bulantı, 

ağız kuruluğu, disfajidir. 

 
 B.Ergo alkaloidleri; 
Ergotamin tartarat+kafein+parasetamol, oral 0,5-2mg (maksimum doz 6mg/atak, 10mg/hafta) 

Kontrendikasyonlar;  iskemik inme, periferik damar hastalığı, kontrolsüz HT, AV shunt, mitral stenoz, karaciğer veya 

böbrek hastalığı, gebelik. Beta blokerler ile birlikte dikkatli kullanım gerektirir. Yan etkileri:  Akut: parestezi, bulantı, kus-

ma, kramp, tremor, angina. Kronik: Ekstremitelerde ağrı, periferik ve santral vc, HT, taşikardi,renal bozukluk, ilaç aşırı 

kullanım başağrısı şeklindedir.

3.Antiemetikler
 Metoklopromid; 10-20mg  (maksimum doz 20mg/atak)

 Trimetobenzamid; 100-200mg (maksimum doz 800mg/atak)

 Kontrendikasyon; çocuk hasta, gebelik, epilepsidir. Yan etki; akut distonik reaksiyon; huzursuzluk, akatizi, sedasyon

4. Nöroleptikler;
 Klorpromazin; 0.1 mg/kg IV (maksimum doz  25 mg/atak) 

 Kontrendikasyon;  hipotansiyon, epilepsidir. Yan etki istemsiz hareket bozukluğu, akut distonik reaksiyon, hipo-

tansiyon, aritmi, baş dönmesi, görme bozukluğudur.

 Proklorbenazin ; 5mg IV (maksimum doz 10mg/atak)

 Kontrendikasyon; gebelik, epilepsi, çocuk hastadır. Yan etkiler huzursuzluk, akatizi, akut distonik reaksiyon, se-

dasyon olabilir.

 Haloperidol;  5mg

 Kontrendikasyon; gebelik, epilepsi, çocuk hasta. Yan etki; akatizi, akut distonik reaksiyon, sedasyon

5. Opioidler;
 Meperidin, 50-150mg IM/IV (maksimum doz 300mg/gün)

 Morfin; 5-15mg (maksimum doz 30mg/gün)
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 Tramadol; oral (50-100mg), parenteral (100mg), rektal (5mg)

 Butorfanol; nazal 1mg (maksimum doz 2mg/atak)

 Kontrendikasyonlar gebelik, kc ve böbrek yetmezliği, MAO inhibitör kullanımıdır. Yan etki sedasyon, konfüzyon, 

solunum depresyonu, hipotansiyon, sedasyon, bağımlılık olabilir.

6. Diğer
a.  Gepantlar

 Rimegepant: Faz III çalışmasında 75, 150 ve 300mg dozu akut migren atağında 100mg sumatriptana eşdeğer etki  

saptanmıştır.

 Ubrogepant: Faz II çalışmalarında 25, 50 ve 100mg dozu akut migren atağı ve eşlikçi belirtiler üzerinde anlamlı 

etki izlenmiştir

b. Serotonin 1 F reseptör agonisti (Lasmiditan)
Triptanlardan farklı olarak vazokonstriktör etki göstermez.

Faz III çalışmaları (SAMURAI, SPARTAN) 100  ve 200mg dozlarında akut migren atağında ağrıyı sonlandırma ve azalt-

mada anlamlı olarak etkin bulundu 

B. Proflaktik tedavi gerektiren durumlar
1. Ayda 4 > ağrılı gün

2. Seyrek ama uzun süreli ve/veya özürlülüğe yol açan ataklar (2-3 gün süren ve kayıp oluşturan), 

3. Atak tedavisine rağmen günlük aktiviteleri engelleyen ataklar

4. Atak ilaçlarına kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaçlarının aşırı kullanımı

5. Giderek sıklaşan ve ilaç aşırı kullanım başağrısı gelişme riski olan

6. Özel durumlar: Baziler migren, komplike migren

Proflaktik tedavide amaç:
1. Atakları önlemek veya atak sıklığını, şiddetini ve süresini azaltmak

2. Atak tedavilerini en aza indirmek

3. Yaşam kalitesini yükseltmek

4. Hastanın en az yan etkiye maruz kalmasını sağlamak

Proflaktik tedavide beta blokerler, antidepresanlar, antiepileptikler, kalsiyum kanal blokerleri, serotonin antagonistleri, 

nörotoksinler (Bot. Toksin), anti CGRP monoklonal antikorlar, nörostimülasyon teknikleri, girişimsel yöntemler, bilişsel 

ve davranışçı tedavi ile alternatif tedavi yöntemleri kullanılmaktadır .

1.Beta blokerler;
 Propranolol; 80-200mg, metoprolol 50-150 mg, timolol 10-20 mg (kanıt düzeyi A ilaçlar)

 Atenolol 50-100mg, nadolol 20-160 mg ( kanıt düzeyi B ilaçlar)

 Kontrendikasyonları astma, sinüs bradikardisi, 2-3. derece AV blok,   kalp yetmezliği, depresyon, diabettir.  

 Yan etkiler bradikardi, hipotansiyon, egzersiz intoleransı, yorgunluk, sedasyon, depresyon, uyku ve bellek bozuk-

lukları, impotanstır.

2. Kalsiyum kanal antagonistleri
 Flunarizin 10mg/gün (kanıt düzeyi B), verapamil 180-480 mg (kanıt düzeyi U), diltiazem 80-240mg 

(yeterli kanıt yok)

 Kontrendikasyon hipotansiyon, depresyon, anksiyetedir. Yan etkiler sedasyon, halsizlik, kilo alımı ve ekstrapira-

midal yan etkilerdir.
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3. Antiepileptikler
 Topiramat; 25-150 mg (kanıt düzeyi A)

 Zonisamid ; 100-200mg (yeterli kanıt yok)

 Kontrendikasyon;  azalmış renal ve hepatik disfonksiyon, böbrek taşı, glokomdur. Yan etki parestezi, kognitif 

etkilenme, somnolans, halsizlik, kilo kaybı, metabolik asidoz , böbrek taşı olabilir.

 Sodyum valproat; 250-1500mg (kanıt düzeyi A)

 Kontrendikasyon karaciğer hastalığı, kanama diyatezidir. Yan etki sedasyon, tremor, alopesi, kilo alma, bulantı, 

kusma, hepatotoksisitedir. 

 Lamotrijin ; 100-200mg (yeterli kanıt yok)

 Kontrendikasyon kc yetmezliği, yan etki; Stevens-Johnson sendromu.

 Pregabalin; 50-200mg (yeterli kanıt yok)

 Gabapentin;  300-800 mg (yeterli kanıt yok)

 Kontrendikasyon böbrek ve karaciğer yetmezliğidir.Yan etki; sedasyon,sersemlik, baş dönmesi , tremordur.

4. Antidepresan
 Amitriptilin  25-150 mg (kanıt düzeyi B), venlafaksin 37.5-150 mg (kanıt düzeyi B), fluoksetin 20-40 mg (kanıt 

düzeyi U), sitalopram 20-40 mg, duloksetin 30-60mg, sertralin 50-100mg, doksepin 25-100mg (yeterli kanıt yok) 

Kontrendikasyon Aşırı duyarlılık, glokom, epilepside dikkatli kullanım, prostat hipertrofisi, kardiyak ileti bozuklukları, 

feokromasitoma dır. Yan etki ağız kuruluğu, kabızlık, çarpıntı, sedasyon, görme bulanıklığı, kilo alımı, ortostatik hipotan-

siyon, aşırı duysarlılık, HT, mani, idrar retansiyonu, kalp bloğu şeklindedir.

Botulinum toksin uygulama
 Kronik migrende endikedir. Frontal, temporal, oksipital ve servikal  de 31 nokta 5’er ünite toplamda 155 ünite, 3 

ay aralıklarla uygulanır. Etkisini değerlendirmek için en az 2 kez uygulama yapılmalıdır

Periferik sinir blokajları
 Büyük oksipital sinir, küçük oksipital sinir, supraorbital sinir, supratrochlear sinir, auriculotemporal sinir, sphe-

nopalatin sinir

AntiCGRP Monoklonal antikorlar
 Epizodik ve kronik migren tedavisinde yeni onay almıştır.

 Galcanezumab 120-240mg Sc ayda 1 

 Fremanezumab  225-675mg  sc ayda 1 

 Eptinezumab  100-300mg sc 3 ayda 1 

Nörostimülasyon
a. Noninvazif

 Supraorbital transkutanöz stimülasyon

 Transkranial magnetik stimülasyon

 Vagal sinir stimülasyonu

 Transkranial doğru akım uyarısı 

b. İnvazif

 Oksipital sinir stimülasyonu 

 İmplante vagal sinir stimülasyonu 

Menstrüel Migren
Atak tedavisi: Basit analjezikler, NSAID, Triptan
Başağrısının tekrar edeceği öngörülüyorsa mveya akut tedaviye yanıt iyi değilse kısa süreli proflaksi uygulanabilir. Oral 

kontraseptif  kullanımının plasebo haftasında menstrüel migren atağı varsa plasebo haftası atlanır. Proflaktik tedavi alı-

yorsa menstrüasyona yakın dönemde doz arttırılır. Komorbid bozukluklar  olarak depresyonu varsa trisiklik antidepresan, 

katamenial epilepsi varsa antiepileptik verilir.  

Basit analjezik:  Parasetamol,  aspirin 1x1. Menstrüasyon başlamadan önceki hafta başlanır, menstrüasyon süresince de-

vam edilir. 

NSAID: Naproksen 550mg 1x1, 2x1 oral. Menstrüasyon başlamadan önceki hafta başlanır, menstrüasyon süresince devam 

edilir.

Triptan: 
 Frovatriptan 5mg    1x1,  2x1 oral . Menstrüasyonun -2. günü başlanır,  sonrasında   +4. gün dahil  2,5 mg  1x1 / 

2x1 devam edilir (6 gün).

 Naratiptan  1mg 2x1 . Menstrüasyonun 3. günü başlanır, 6 gün devam edilir.

 Zolmitriptan 2,5mg oral  2x1. -2. gün başlanır, +5. gün dahil  (7gün devam edilir).
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Transdermal östrojen yamalar › 100 μg estrodiol içerenlerden. Menstrüasyondan önceki -2/-3 günde başlan›p 1 hafta de-

vam edilir.

Uzun süreli profilaksi 
Beta bloker 

      Propranolol       40mg/gün ve üzeri, Metoprolol        50-100 mg /gün (En az 3 aylık tedavi)

Kalsiyum kanal blokeri 
       Verapamil        120-240mg/gün, Flunarizin   10mg/gün (1x2)  (En az 3 aylık tedavi)

Trisiklik antidepresan
      Amitiptilin   25-75mg/gün (1x1, 3x1) (En az 3 aylık tedavi)

Magnezyum
         Magnezyum sitrat 300-600mg 1x1, magnezyum subkarbonat 400mg (2x1) (Siklüsün 15. gününden başlayıp  diğer 

menstrüasyona kadar 2 ay )

Antiepileptik 
          Valproik asit 500-1000mg/gün, topiramat 50-100mg/gün, gabapentin 600-2400mg/gün, levetiresetam 500-1000mg/

gün (En az 3 aylık tedavi)

Transdermal  östrojen yaması  100mikrogram östradiol  (menstrüasyondan 7 gün önce)

Gebelik
1. Nonfarmakolojik
Tetikleyici ajanların bulunması ve ortadan kaldırılması, dengeli ve düzenli beslenmek, sigara ve alkol alımını kısıtlamak, 

uyku düzeni, fiziksel egzersizler,  rahatlama teknikleri, biofeedback, akupunktur, bilişsel davranışçı terapi,  bazı vitaminler  

(riboflavin -   3 ay boyunca 400mg /gün  kullanımı ile ataklar %50 azalmıştır), diyet destekleri (koenzim Q10  100mg/gün, 

alfa lipoik asit 300-600mg/gün) şeklinde olabilir.  

Proflaktik tedavi
 Propranolol, metoprolol, gebelikte migren proflaksisinde ilk tercihtir. 3. Trimestrda kullanılınca neonatal bradi-

kardi, hipotansiyon, hipoglisemi, preterm doğum, respiratuar distres izlenebilir. Mümkünse 3. trimestrda kesilmesi öneri-

lir. Yenidoğan monitorize edilir.

 Trisiklik antidepresan: Amitriptilin migrende  ikinci tercihtir. Beta bloker inefektif/kontrendike olduğunda tercih 

edilmelidir. Yenidoğanda   geri çekilme semptomları izlenebilir

SNRI:  Venlafaksin :  kullanımı önerilmez. Duloksetin : yeterli çalışma yok

GERİLİM TİP BAŞAĞRISI TEDAVİSİ
Atak tedavisi (Epizodik GTBA)
İlk tercih: Basit analjezik ve NSAID. 2. Tercih kombine analjeziktir. 

Triptan, kas gevşetici ve opioidlerin yeri yok!!!

Akut tedavi haftada 2 günden fazla kullanılmamalı!!!

Aşırı doz ve sıklıkta kullanımı sonrasında İlaç Aşırı Kullanım Başağrısı Gelişir

Proflaktik Tedavi Gerektiren Durumlar 
1. Ayda 4 > ağrılı gün

2. Başağrısı süresi 4 saatten uzunsa

3. Atak tedavisine rağmen günlük aktiviteleri engelleyen ataklar

4. Atak ilaçlarına kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaçlarının aşırı kullanımı

5. Giderek sıklaşan ve ilaç aşırı kullanım başağrısı gelişme riski olan

Medikal tedavi:
Amitriptilin 10-75mg/gün, venlafaksin 75-150mg/gün, mirtazapin 30mg /gün, duloksetin 30-60mg/gün, maprotilin 25-

75mg/gün, mianserin 30-60mg/gün 

İlaç dışı tedavi yöntemleri
Psikolojik ve davranışsal tetkikler, relaksasyon egzersizleri, EMG biofeedback, stresle mücadele yöntemi, fizik tedavi (eg-

zersiz, masaj, TENS, sıcak veya soğuk uygulama), akupunktur, oromandibuler tedaviler şeklindedir.
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TRİGEMİNOOTONOMİK SEFALJİLERİN TEDAVİSİ
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DİĞER PRİMER BAŞAĞRILARININ TEDAVİSİ
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VERTİGOYA TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Doç. Dr. Hülya ERTAŞOĞLU TOYDEMİR

SBÜ Bakırköy Dr. Sadi Konuk Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi, Nöroloji Kliniği

 Vertigo (baş dönmesi) dönme illüzyonu olarak tanımlanır. Vertigo, vestibüler son organın, vestibüler sinirin veya 

çekirdeğin ya da vestibülo-serebellumun tek taraflı hasarı sonucu gelişirken, eş zamanlı bilateral gelişen vestibüler hasar 

daha çok dengesizliğe neden olur. 

 Dizziness kelimesinin Türkçe karşılığı bulunmamaktadır. Hastaların tanımladığı, başlarında dolgunluk, ağırlık 

halini, sarhoşluk hissini anlatmak için kullanılabilir.

Vertigo hastasını değerlendirirken anamnez, ayrıntılı nörolojik muayeneyi takiben pozisyonel testleri, baş çevirme ve baş 

sallama testlerini yapmak, odiyogram ve gereklilik halinde görüntüleme tetkiklerini ile elektrofizyolojik tetkikleri planla-

mak gerekir.

BENİGN PAROKSİSMAL POZİSYONEL VERTİGO (BPPV)
Tekrarlayan vertigonun en sık nedenidir. Her yaşta görülebilir. Kadınlarda daha sık görülür. İdiyopatik BPPV, 50 yaşın 

altındaki bireylerde migren ile ilişkili düşünülürken, yaşlı hastalarda otokoni dejenerasyonu ile ilişkilendirilebilir.

Otokoninin utriküler maküladan kopması ve semisirküler kanallardan birine düşmesi sonucu gelişir. Posterior kanal, 

yerleşimi gereği en sık etkilenen kanaldır (%80-85). Posterior kanal etkilenmesini, %10-17’lik oranda lateral kanal etkilen-

mesi takip eder. Anterior kanal etkilenmesi çok nadirdir.

Pozisyon değişikliği ile (en sık yataktan kalkarken) tetiklenir. Kafa travması, vestibüler nörit, Meniere hastalığını takip ede-

bilir. Yoğun egzersiz, aerobik, dağ bisikleti gibi aktivitelerden, diş tedavisi, iç kulak operasyonlarından sonra da görülebilir.

Hastalar sıklıkla başdönmesinden yakınsa da, dengesizlik, yürüme bozuklukları, başta hafiflik, sallanma hissi, bulanık 

görme, görüntülerin sallanması gibi pek çok yakınma ile başvurabilirler.

Ataklar, 30 saniyenin altında sürmekle birlikte çoğunlukla daha uzun şekilde algılanır. Haftalar süren ataklar yaşanabilir. 

Rekürrens %30-50 oranında görülebilir. Vestibüler hassasiyeti olanlarda (taşıt tutması, migren vs) daha sık ortaya çıkar. 

Ataklar günlük yaşamda belirgin etkilenmeye yol açabilir.

Spontan remisyon görülebilirken, esas tedavi kanalit repozisyonu sağlayan manevralar ile yapılır. Posterior kanal için Ep-

ley ve Semont manevraları kullanılırken, lateral kanal için Barbeque ve Gufoni manevraları uygulanır.

Tek manevra ile büyük oranda düzelir. Üç veya daha az manevra ile düzelme %84 oranında görülür.

Pozisyonel testleri yaparken 20 dioptrilik, optik fiksasyonu ortadan kaldıran bir gözlük olan Frenzel gözlüğü kullanarak 

optik fiksasyon ile baskılanan nistagmusları görünür hale getirmek mümkün olabilir. 

Posterior kanal BPPV (pBPPV), Dix-Hallpike testi ile test edilir (Şekil 1). Hastaların %70’inde pozisyonel nistagmus görü-

lür. Nistagmus, yukarı vurumlu, yatırılan kulağa doğru, torsiyonel nistagmustur. Latent periyodu 1-15 saniye, süresi 5-40 

saniye civarındadır. Yorulur. Epley manevrası ve Semont manevraları ile tedavi edilir (Şekil 2 ve Şekil 3). Epley manevrası, 

1992 yılından beri kullanılmakta olup, tüm klinik bilimler içinde, en etkili girişimlerden biridir.

Şekil 1. Dix-Hallpike manevrası (Rev Bras Otorrinolaringol 2007;73(4):533-9)
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Şekil 2. Epley manevrası (The international tinnitus journal 2010;16(2):135-45)

               

             

Şekil 3. Semont manevrası (Otolaryngology–Head and Neck Surgery (2008) 139, S47-S81)
 Horizontal kanal BPPV, BPPV olgularının %10-17’sinde saptanır. pBPPV’ye göre daha şiddetli ve  gürültülüdür. 

Vejetatif semptom çoktur. Gece yatakta dönmeyi takiben, daha çok lineer hareket ile tetiklenir. Uykudan uyandırabilir. 

Horizontal nistagmus, jeotrofik ya da ajeotrofik tipte görülebilir. Roll testi ile değerlendirilir (Şekil 4). Barbeque  (Şekil 5) 

ve Gufoni manevraları (Şekil 6 ve Şekil 7) ile tedavi edilir.

 Özetle; BPPV, tekrarlayan vertigonun en sık nedeni olup, öykü ve bulguları oldukça tipiktir. Tedavisi kolaydır. 

Atakların yaşam kalitesi üzerine olumsuz etkileri olabilir, bu sebeple tedavisi oldukça önemlidir. BPPV tanı ve tedavisi ile 

hastalara gereksiz tetkikler yapılmasının önüne geçilmiş olur. 

Şekil 4. Roll testi (Pradhan A, BPPV)

               

               

Şekil 5. Barbeque manevrası (International Journal of Otolaryngology 2011:835671)
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Şekil 6. Gufoni manevrası (jeotrofik nistagmus varlığında) 
(Handbook of Clinical Neurology Volume 137, 2016, Pages 241-256)

Şekil 7. Gufoni manevrası (ajeotrofik nistagmus varlığında 
               (J Neurol Sci. 2015 Nov 15;358(1-2):183-7)

MENİERE HASTALIĞI 
Tekrarlayan spontan vertigo atakları, tinnitus, işitme kaybı ve kulakta dolgunluk hissi ile şekillenir. Sıklıkla 4 ve 5. dekatta 

erişkinlerde görülür. Kadınlarda erkeklere göre daha sıktır. Kronik bir tablodur.

Hastalığın patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Aşırı üretim ya da abzorbsiyonda azalmaya bağlı endolenfte hidrops 

geliştiği ileri sürülmektedir. Viral enfeksiyonlar, diyet, genetik, vasküler faktörler, iyon dengesindeki değişiklikler, immün 

mekanizmalar, glikoprotein mekanizmasındaki değişiklikler patogeneze etkisi olabilecek faktörler olarak sayılabilir.

Ataklar, tinnitus, işitme kaybı, kulak dolgunluğu ve vertigo ile karakterizedir. İşitme kaybı, başlangıçta düşük frekansta 

saptanır ve dalgalı seyir izler. İlerleyen evrelerde işitme kaybı yerleşir ve fluktuasyonlar kaybolur. Ataklar, en az 20 dakika 

ile saatler arasında sürer. Genellikle 24 saati geçmez.

Tanısal testler olarak, odiyogram, kalorik test, dehidratasyon testleri, görüntüleme yöntemleri, sVEMP ve oVEMP gibi 

elektrofizyolojik yöntemler kullanılabilir. Odiyogramda, fluktuasyon gösteren, düşük frekansta sensorinöral işitme kaybı 

görülebilir. Kalorik testte, kalorik yanıtlarda anlamlı azalma saptanabilir. Görüntüleme yöntemlerinden intratimpanik 

kontrast madde ile 3D Flair MR görüntülerinde, perilenfatik tutulumda azalma ya da kaybolma izlenebilir. Petrozal kemik 

MR görüntülerinde patognomonik hidrops görüntüsü saptanabilir. sVEMP ve oVEMP, sakküler ve utriküler fonksiyonla-

rın değerlendirmesinde kullanılan yöntemlerdir ancak Meniere hastalığında duyarlı değildir

Tedavi, atak tedavisi ve koruyucu tedavi olarak ayrılabilir.  

Atak tedavisinde, antiemetikler (oral, parenteral) veya dimenhidrinate kullanılabilir. Dimenhidrinate, her 4-6 saate bir 50 

mg olarak kullanılır.  Ekstrapiramidal sistem yan etkileri bulunduğu ve uzun kullanımda kompansasyonu geciktirebileceği 

için kullanımları sadece atakta ve kısa süreli olarak önerilmektedir. 

Koruyucu tedavide, ilaç dışı yöntemler ve dietle ilgili öneriler (tuz azaltma, kafein ve alkol kullanımının azaltılması), dü-

zenli yaşam ve egzersiz önerileri bulunmaktadır. 

Medikal tedavide en sık kullanılan ilaç betahistindir. Betahistin, zayıf H1 agonisti, güçlü H3 agonisti olup iç kulakta vazo-

dilatatör etkisi mevcuttur. Atak sıklığı üzerine koruyucu etkisi vardır. Yan etkisi azdır, %10’un altında bir hasta grubunda 

az da olsa gastrik yan etkiler görülebilir. Betahistin ile vertigo ataklarının sayısı azalır ancak işitme kaybı düzelmez. 

Diğer oral tedavi seçeneği kortikosteroidlerdir. Tek başına, kısa süreli oral kortikosteroid kullanım sonuçları çelişkilidir. 

Kullanımına, yan etkileri gözetilerek hastaya göre karar verilmelidir.

Medikal tedaviye dirençli, 6 aydan daha uzun süreli olgularda girişimsel tedaviler gündeme gelir. Transtimpanik kortikos-

teroid ile, işitmenin korunduğu, hastaların %70 den fazlasında tinnitusun kontrol altına alındığı, vertigo ataklarında azal-

ma olduğu ileri sürülmüştür. İntratimpanik gentamisin, yüksek doz betahistine rağmen drop ataklar yaşayan hastalarda 

uygulanabilir.

Diğer girişimsel tedaviler olarak, vestibüler ablasyon, vestibüler sinir diseksiyonu (koklear sinir korunarak), labirentek-
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tomi, ventilasyon tüpü yerleştirme (intratimpanik uygulamalar için) endolenfatik kese cerrahisi (vertigo atakları azalır, 

işitme kaybı geri gelmez) düşünülebilir.

Avrupa ülkelerinde daha çok betahistin tercih edilirken, ABD’de tuz kısıtlaması, diüretikler, gentamisin ve kortikosteroid-

lerin intratimpanik enjeksiyonları daha çok tercih edilmektedir.

VESTİBÜLER NÖRİT 
Vestibüler nörit, vestibüler siniri izole şekilde etkileyen akut ya da subakut inflamasyondur. İşitme azlığı ya da kulak çın-

laması olmaz. Yaşla insidansı artar. En sık 40-50 yaşlarında görülür. Periferik vertigonun, BPPV ve Meniere hastalığından 

sonra, 3. sıklıkla görülen nedenidir.

Genellikle geçirilmiş bir üst solunum yolu enfeksiyonunu takiben birkaç gün içinde gelişir. Klinik tablo, ilerleyici rotatuar 

baş dönmesi, bulantı ve kusma ile karakterizedir. Bir - iki gün içinde pik yapar ve birkaç haftada düzelir.

 Nörolojik muayenede,  
1. Lezyonun karşı yönüne hızlı fazı olan horizontorotatuar spontan nistagmus (nistagmus optik fiksasyon ile azalır ya 

da inhibisyon gösterir)

2. Baş çevirme testi (Head impulse test) pozitiftir. 

3. Kalorik uyarımda unilateral kanal parezisi saptanır.

Vestibüler nörit tedavisinde 3 temel prensip vardır:
1. Semptomatik tedavi: Baş dönmesi, bulantı ve kusmanın baskılanması antiemetikler ve vestibülosupresanlar ile 

sağlanır. Kortikosteroidlerin 80-100 mg/gün, 1 ay süreli kullanımı önerilmektedir. İlk 3 gün içinde başlanan glukokorti-

koidlerin, vestibüler fonksiyonlarda uzun dönemde düzelme sağladığı, hastanede kalım süresini kısalttığı gösterilmiştir.

2. Nedene yönelik tedavi olarak valasiklovir gündeme gelmiş ancak metilprednizolon ve valasiklovirin karşılaştırıl-

dığı bir çalışmada, metilprednizolonun vestibüler nörit hastalarında periferik vestibüler fonksiyonların düzelmesinde 

etkili olduğu, valasiklovir veya kombinasyon tedavisinin etkisiz olduğu bulunmuştur.

3. Vestibüler rehabilitasyon: Santral kompansasyonun düzenlenmesini sağlar. Vestibüler rehabilitasyonun fizyolojik 

temeli, santral sinir sistemi plastisitesine dayanır. Atak dışı dönemde daha etkilidir. 

 Etkileri: 1- Hareketle tetiklenen semptomları azaltır. 2- Denge ve postüral stabiliteyi arttırır. 3- Vestibülo-oküler 

reflekste düzelme sağlar.

SANTRAL NEDENLİ BAŞDÖNMELERİ
3 adım yatak başı muayene (HINTS) ile değerlendirme yapılmalıdır.

* Head Impulse 

* Nystagmus 

* Test of Skew bakılır.

INFARCT bulgusu (+)  SANTRAL ETYOLOJİLER DÜŞÜNÜLMELİ !!!
* Impulse Normal 

* Fast-phase Alternating 

* Refixation on Cover Test

Tüm vertigo olgularının %25’i santral kökenlidir. 

Hastaların semptom ve bulgularına bakıldığında, ciddi denge bozukluğu, nistagmus (hızlı fazı yön değiştiren horizontal 

nistagmus veya vertikal nistagmus), bulantı / kusma ve ek nörolojik semptom ve bulgular saptanabilir. 

Periferik ve santral nistagmus ayırımı Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1: Periferik ve santral tipte nistagmusun özellikleri 
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Santral vertigo nedenleri
 Migren

 Serebrovasküler hastalıklar

 Multipl skleroz

 Kraniyoservikal bileşke bozuklukları (Arnold Chiari malformasyonu)

 Neoplastik, primer, metastatik veya paraneoplastik

 Herediter ataksiler

 Toksik

 Epilepsi

 Santral pozisyonel vertigo/nistagmus

VESTİBÜLER MİGREN
Nörolojik muayenede atak dışı dönemde patoloji saptanmayan, bazen periferik vestibüler etkilenmenin de saptandığı, 

işitme kaybının eşlik etmediği, öyküde migren özelliğinde başağrılarının mevcut olduğu paroksismal vertigo ataklarında 

vestibüler migren düşünülmelidir.

Vestibüler migren, her yaşta görülebilir. Spontan veya pozisyonel vertigo atakları mevcuttur. Atak süresi değişkendir. Sa-

niyeler, dakikalar veya saatler sürebilir. Başdönmesi ile migren ağrılarının zamansal ilişkisi değişkendir. Atakların bazıları 

başağrısından tamamen bağımsızdır. Bazı hastalarda migren ağrıları yatıştıktan yıllar sonra vertigo atakları ortaya çıkar.

Vestibüler migren tanı kriterleri (2018 yılında yayınlanan Uluslararası başağrısı bozuklukları sınıflamasına (Interna-
tional Classification of Headache Disorders) (ICHD-3):

1. Orta veya şiddetli derecede vestibüler semptomların (5 dakika ile 72 saat arasında ) en az 5 kez tekrar etmesi

2. Uluslararası başağrısı bozuklukları sınıflamasına (International Classification of Headache Disorders (ICHD)) 

göre auralı veya aurasız migren öyküsü olması

3. Vestibüler epizodların en az %50 ’sinde aşağıdaki migren özelliklerinin bir veya daha fazlasının olması

a. a) Şu özelliklerin en az ikisi ile birlikte başağrısı: Tek taraflı, pulsatil, orta veya şiddetli ağrı veya rutin fiziksel akti-

vite ile alevlenme

b. b) Fotofobi ve fonofobi

c. c) Görsel aura

d. 4) Daha başka bir vestibüler tanı ya da uluslararası başağrısı sınıflama tanısı almaması.

Tedavi
Öncelikle yaşam şeklinin düzenlenmesi, tetikleyicilerden kaçınma önerilir. 

Medikal tedavi ( Akut  /  Profilaktik)

Akut tedavisinde dimenhidrinat, metoklopramid gibi antiemetikler kullanılır.

Profilaktik tedavide betablokerler, antikonvülzanlar, antidepresanlar ve kalsiyum antagonistleri kullanılabilir.

Magnezyum, diet, vestibüler rehabilitasyon önerilir.
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NÖROREHABİLİTASYON KAVRAMI VE AKUT İNMEDE 

ALGORİTMALAR

Uzm. Dr. Elif ÜNAL 

SBÜ Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu Şehir Hastanesi Nöroloji Kliniği

2016 yılı verilerine göre nörolojik hastalıklar dünyada en sık sağlıklı yıllardan kayıp oluşturan hastalık grubu olup dünyada 

ölümlerin en sık ikinci nedenidir. Nörolojik hastalıklar içinde ise en sık sağlıklı yıllardan kayıp oluşturan hastalık grubu 

inme olarak belirlenmiştir. Bu nedenle nörorehabilitasyonun etkin şekilde uygulanması, hastaların hayatlarını daha kali-

teli yaşamasını sağlar ve komplikasyonları önlemede önemlidir. 

Nörorehabilitasyon interdisipliner bir yaklaşımla engellilik yaşayan bireyleri optimal fonksiyon düzeylerine getirerek sos-

yal yaşamda maksimum bağımsızlıkla yaşamlarını sürdürmelerini sağlamayı hedefler. 

Nörorehabilitasyon ekibi nöroloji uzmanı,fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanı, fizyoterapist, iş-uğraşı terapisti, rehabili-

tasyon hemşiresi, psikolog, dil- konuşma terapisti, sosyal hizmet görevlisi, yutkunma bozukluğu uzmanları, ortez ve protez 

teknisyeni, beslenme uzmanı ve hasta ile ailesinden oluşmaktadır. Nöroloji uzmanları daha çok hastaları akut dönemde 

değerlendirerek bu dönemde etkin tedavilere yoğunlaştığı için rehabilitasyon yaklaşımlarına çok aşina değillerse de akut 

ve kronik dönemlerde hastaları değerlendiren rehabilitasyon ekibinin başındaki en önemli öğedir. 

Nörolojik hastalıklar içinde en sık sağlıklı yıllardan kayıp oluşturan hastalık grubu inme olarak belirlenmiştir. Akut ve kro-

nik dönemde hastaların rehabilitasyon programlarının bilinmesi sayesinde hasta ve hasta yakınları prognoz ve sekonder 

komplikasyonlar konusunda bilgilendirilebilir. İnme rehabilitasyonunda amaç, inme öncesi gerçekleştirilebilen becerile-

rin tekrar öğretilmesidir. Bu süreç hastanın inme sonrası hastanede yatışı sırasında başlar.

İnme sonrası hastalar temel olarak 3 paternde iyileşme gösterirler. Adaptasyon inme sonrası defisitleri kompanse etmek 

için alternatif yollar bulmaktır (etkilenmeyen ekstremiteyi ya da yardımcı cihazları kullanma gibi). Etkilenmiş ekstremite-

yi kullanmamayı teşvik etmesi nedeniyle iyileşme fazını yavaşlatabileceği unutulmamalıdır. Rejenerasyon nöronlar, ilişkili 

hücreler ve devrelerin gelişmesiyle birlikte etkilenmiş olanların yenileriyle değiştirilmesidir. Bu kavram son yıllarda kök 

hücre ve büyüme faktörleri ile ilgili tedavilerin ortaya çıkması ile oldukça ilgi görmeye başlamıştır. Nöroplastisite basitçe 

nöral ağda değişim ya da yeniden yapılandırma olarak tanımlanır ve iyileşmede ana süreç olarak kabul edilir. İnmeden 

hemen sonra direkt olarak etkilenen kortikal alanlarda aktivasyon azalır. Zaman ilerledikçe zarar gören nöral ağlarla in-

meden etkilenmeyen komşu alanlar tekrar bağlantı kurar ve klinik iyileşme gözlenir. Yapılan çalışmalar nöroplastisitenin 

tam olarak gelişmesi için rehabilitasyon yöntemlerinin amaca yönelik ve bol tekrarlı olarak yapılmasının gerekliliği üze-

rinde durmaktadır. 

İnme sonrası en hızlı iyileşme ilk 3-6 ayda görülür, 6. ay sonunda iyileşme bir platoya ulaşır. Ancak iyileşmenin yıllar 

boyunca devam ettiğini gösteren çalışmalar da vardır. Yutma, yüz hareketleri ve yürüme diğer defisitlerden daha çabuk 

iyileşme gösterir. Buna karşılık daha lateralize olarak temsil edilen konuşma, dikkat, dominant el fonksiyonu gibi defisitler 

daha geç iyileşirler. İyileşmede kötü prognoz işaretleri flask dönemin çok uzun sürmesi, hareketin 2-4 hafta sonra başla-

ması, aşırı proksimal spastisite, reflekslerin geç dönüşü ve rehabilitasyona başlama süresinin uzaması olarak sıralanabilir. 

Bunun dışında inme sonrası depresyon ve inme tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkilerinin de rehabilitasyonu olumsuz 

etkiledikleri gösterilmiştir. 

İnme sonrası  hastanın rehabilitasyon süreci hastanın yattığı andan itibaren başlar. İlk dönemde amaç motor öğrenmenin 

yanısıra komplikasyonların önlenmesi ve adaptif tekniklerin öğretilmesidir. Hastanın yatak içinde uygun pozisyonlanması 

ile optimum kas tonusunun sağlanması, uygun duysal uyaranların verilmesi, hastanın çevreyle ilgisinin arttırılması, bası 

yarasının önlenmesi,kontraktürlerin ve ağrının önlenmesi ile solunum problemlerinin yönetimi sağlanır. Hastaların po-

zisyonlanması için yardımcı cihazlardan da yararlanılabilir. Aktif rehabilitasyona ne zaman başlanmasının uygun olacağı 

konusunda yapılan çalışmalarda çok çelişkili sonuçlar elde edilmesine rağmen genel olarak  rehabilitasyona erken dö-

nemde başlanan hastaların 3. ay Modifiye Rankin Skorlarının geç dönemde rehabilitasyona başlanan hastalardan daha iyi 

olduğu bildirilmiştir. Çok erken dönemde (inme sonrası 24. saatte) mobilize edilen hastaların 3. ay sonuçlarının ise daha 

kötü olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle aktif rehabilitasyona hastanın stabilizasyonu sağlandıktan sonra 2-3 hafta içinde 

başlanabileceği kanaati oluşmaktadır. 

İnme sonrası akut dönemde hastalarda çoğu kez gözden kaçabilecek bazı önemli durumlar ortaya çıkmaktadır. Bunlar-

dan ilki omuz ağrısıdır. Flask paralizi sonrası oluşan omuz ağrısı %70 oranında görülür. İyileşmeyi geciktiren bu ağrılar 

nedeniyle rehabilitasyon süreci sekteye uğrayabilir ya da motor gelişim maskelenebilir. Ağrı subluksasyon, impingement, 

talamik lezyon, spasitisite nedenleriyle oluşabilir. Uygun pozisyonlama ile dirsek altını desteklemek omuz üzerindeki 

baskıyı azaltacaktır. Omuz askıları, bantlama kullanılabilir. İkinci durum olarak görülebilen artmış spastisitenin tedavisi 

önemlidir, çünkü yapılan çalışmalarda spastisite gelişmeyen hastaların 1 yılın sonundaki değerlendirmelerde daha iyi 

motor gelişim gösterdikleri izlenmiştir. Tedavide baklofen, sinir blokları, botulinum toksini, intratekal baklofen kullanıla-

bilir. Başka bir problem de inme sonrası gelişen depresyondur. Genelllikle gözden kaçan bir bulgudur. Prevalansı %20-40 

arasında değişmektedir. Yorgunluk, isteksizlik, dikkat ve konsantrasyon problemleri rehabilitasyonun etkisini de azaltır. 

Sitalopram, sertralin, fluoxetin inme sonrası gelişen depresyonda plaseboya göre en etkili bulunan ajanlardır. Trisiklik 

antidepresanların da etkili olduğunu bildiren çalışmalar vardır. 
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İnme sonrası hastaların işe geri dönmeleri teşvik edilmelidir. İşe geri dönüş inme hastalarında özgüveni arttırmak için 

önemlidir. Süre, hastalar arası çok değişkenlik gösterir. İşe dönüş için kriter fiziksel ve kognitif yetersizliğin derecesidir. 

Ancak genç yaş, eğitim seviyesi, becerilerin seviyesi, inme öncesi yapılan işin de etkisi de büyüktür.  

Sonuç olarak inme rehabilitasyonu takım çalışması gerektiren kompleks bir kavramdır. Zamanlama ve yoğunluk konu-

sunda farklı görüşler olsa da başarılı rehabilitasyon protokolünün hastalar üzerinde pozitif bir etkisi olduğu gerçektir. 

Nörologlar olarak nörorehabilitasyonda önemli bir rolümüz vardır. Etkin ve uygun tedavinin zamanlaması, rehabilitasyon 

sürecinde önemli basamakları tanıma, gerekli önlemleri alma, takımı yönlendirme konusunda önemli görevlerimiz vardır. 
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