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ONSOZ

Norolojide Giincel calismalar, her giin gelisen norobilimde hem yeni
konulara hem yeniliklere tiim ayrintilart ile isleyen ve bu konulari takip edecek
olan noroloji bilimi ile ilgilenen ve ihtiyacit olan tiim diger disiplinlerde ki
hekimlerin de bilgilerini giincellemesi, yenilemesi ve gelistirmesine katkida
bulunacak ve yol gosterici olacak bir kitaptir.
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BOLUM 1

BENIGN INTRAKRANIYAL
HIPERTANSIYONUN TANI & TEDAVISI

Diagnosis & Treatment of Benign Intracranial Hypertension

Hidayet Safak CINE

(Op. Dr. ), Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe
Stileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Norogirurji ABD.
cinesafak@gmail.com
ORCID: 0000 — 0002 — 0808 — 5921

1. Giris
)

diyopatik intrakraniyal hipertansiyon (1iH), intrakraniyal kitle veya venoz
Isinﬁs trombozu yoklugunda siddetli bas agrisi, pulsatil kulak ¢inlamasi ve

lomber ponksiyonda (LP) yiiksek intrakraniyal basing (ICP) ile birlikte
gegici gérme bozukluklar ile karakterizedir. Papilodem, bu durumla iliskili
onemli bir néro-oftalmolojik bulgudur ve varligi veya yoklugu hem hastaligin
siddeti hem de tedavi basarisinin 6nemli bir 6l¢iisiidiir (1). Daha 6nce nispeten
nadir oldugu diisiiniilse de bu hastaligin hem toplum asir1 kilolu hale geldikce
hem de taninirlig1 arttikca prevalansi da artiyor gibi gortiniiyor (2). Gérme kayb1
genellikle bu konudaki birincil endise olsa da siklikla semptom yikiinii artiran
istenmeyen yan etkilerle sonuglanir. Kilo kaybinin hem yasam kalitesini hem de
ICP’yi iyilestirmede faydali oldugu gdsterilmistir.

[IH1i obez hastalarda (4), siirecin ydnetimi ve kilo kaybi, ndrologlar ve
bas agrist uzmanlari arasinda baskin odak noktasi olmaya devam etmektedir
ve uzmanlik dergilerinde yaymlanan devam eden ¢alismalarm ¢ogu, bu tedavi
yontemlerini incelemeyi ve gelistirme {izerine yogunlasmaktadir. IIH>li
hastalarin ¢ogunda vendz siniis stenozunun radyolojik bir bulgu olarak taninmasi,
bu hastalik siirecini yonlendiren patofizyolojik mekanizmalara iliskin anlayisi
carpici bicimde gelistirmistir (5).
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Venoz stenozun kafa i¢i basincin artmasinin bir sonucu mu yoksa nedeni
mi oldugu konusunda tartismalar devam ederken, radyolojik stenozda stent
takilmasina verilen klinik yanit iyi belgelenmistir (6). Serebral anjiyografi ve
vendz manometrili venografi artik IIH»li hastalarda yaygin olarak uygulanmakta
ve bunun sonucunda hastaligin patofizyolojisi hakkinda ¢ok sayida degerli bilgi
tespit edilmistir.

Aslinda, noro-girisimsel literatiirde, hastaligin anatomik ve fizyolojik
mekanizmalarint  detaylandiran, noérologlar arasinda heniiz genis ¢apta
yayilmamis, yogun ve bilyiiyen bir arastirma toplulugu bulunmaktadir.

2. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon patofizyolojisinin
anlasilmasinda venoz siniis stentlemenin 6nemi

Genis ve giderek biiyiiyen bir literatiir taban1 (7), vendz siniis stenozunun
[iH>de artan kafa ici basmcmin gelisimine onemli bir katki sagladigina
odaklanmistir. ITH1i hastalarin %30-90’1nda vendz siniis ¢ikis tikaniklig1 tespit
edilmistir (8). Patofizyolojik bir faktor olarak vendz siniis stenozuna ve bir
tedavi segenegi olarak venoz siniis stentlenmesine olan ilginin artmasi, serebral
anjiyografi ve venografinin siddetli semptomlar1 olan hastalar i¢in standart
degerlendirmenin bir pargasi haline gelmesine yol agmistir. Bu degerlendirme
genellikle artmig ICP’nin diger etiyolojilerini dislamak icin invaziv olmayan
gorlintiileme yapildiktan sonra tamamlanir. Bu prosediirde Oncelikle
arteriyovendz sant ve c¢ikis anatomisini degerlendirmek igin arteriyografik
gorlintiileme elde edilir. Daha sonra venoz erisim yoluyla superior sagittal siniis
(SSS), transvers siniis (TS), transvers-sigmoid bileske, sigmoid siniis (SS),
internal juguler ven (IJ) ve sagda vendz manometri 6l¢limleri alinir. Stenoz
bdlgesi boyunca bir basing farkinin veya trans-stenoz “gradyaninin” saptanmas,
hastanin endovaskiiler tedaviye adayligin1 belirlemede anahtar faktordiir. ilH>de
rol oynayan temel patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasina yardimci olan
bu prosediirlerden elde edilen vendz basing ve anatomik verilerden birkag
onemli gozlem yayinlanmistir (9).

3. Venoz ve beyin omurilik sivis1 basin¢lar: arasindaki iliski

Onlarca y1l Once yapilan hayvan calismalari, BOS’un, subaraknoid
bosluktan araknoid villus yoluyla vendz siniislere basinca bagli, tek yonlii
akis yoluyla yeniden emildigini, bu sayede BOS’un uzaklastirilmasmin 3-5
mmHg’lik bir basing farki gerektirdigini gostermistir (10). Sonug olarak, kafa
ici vendz basing arttikca, subaraknoid bosluk (ICP) i¢indeki basing, venoz
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basingtan 3-5 mmHg daha yiiksek olana kadar artmalidir; bu noktada BOS,
araknoid graniilasyonlar boyunca drenaj yapabilecek ve bir denge olusacaktir.
Araknoid graniilasyonlarin ¢cogunlugu SSS yakinindaki konvekslikler boyunca
uzandigindan, daha fazla rostral basing (6zellikle SSS icindeki) muhtemelen
BOS yeniden emilimi ve dolayistyla BOS basinglari {izerinde en biiytik etkiye
sahiptir (11).

Benzer bir iligskiyi dogrulayan insan calismalar1 da yapilmistir. Yakin
zamanda gergeklestirilen bir calisma, vendz sinlis basinglarini es zamanli
LP acilma basinglart (OP) ile karsilastirdi ve teshis edilmis veya oldukca
stiphelenilen ITH hastalarinda torkiiler basinglar (mmHg cinsinden) ve OP (cm
su cinsinden) arasinda giiclii, neredeyse 1’e 1 korelasyon oldugunu gosterdi
(12). Bu iliski ICP spektrumu boyunca korunmustur ve genglerden 55 cm’den
fazla suya kadar degisen OP’li hastalar1 igermektedir. Bu, BOS basmcindaki
artiglarin vendz siniis basinglarindaki orantili artiglarla uyum i¢inde meydana
geldigini giiglii bir sekilde desteklemektedir. Venoz ¢ikis anatomisi, araknoid
graniilasyon yogunlugu ve ayrica lenfatik drenajdaki degiskenlik agisindan
dogal hasta degiskenliginden kaynaklanabilecek bu iliskiden sapan hasta aykiri
degerleri belirlendi. Genel olarak bu calismalar, kafa i¢i vendz basinglarin
yiikseldigi durumlarda, kafa ici BOS basinglarinin da orantili olarak arttigina
dair kanit saglar (13).

4. IiH hastalarinda intrakranyal venéz basinglar

Intrakraniyal vendz basinglar ile iIH arasindaki iliski onlarca yildir
bilinmekle birlikte, son zamanlarda IIH hastalarinda sistemik ve intrakranyal
venoz basinglar iizerine anatomik ve fizyolojik calismalar yapilmaktadir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, islem Oncesi tarama ig¢in invazif olmayan
goriintiileme kullanilmadan {IH>li 100°den fazla hastada SSS’den gdgiise
dogru dlgiilen vendz basinglar rapor edilmistir (bu nedenle sadece TS darligi
oldugundan siiphelenilen hastalari degil, “tiim gelenleri” temsil etmektedir) (14).
Bu hastalarda vendz fizyolojiyle ilgili ii¢ kritik prensip tanimlandi. Birincisi,
rostral vendz basinglar neredeyse her zaman kaudal vendz basinglardan
daha yiiksektir (6rnegin, SSS’nin TS den daha yliksek olmasi ve TS’ nin sah
damarindan daha yiiksek olmasi vb.).

Ikincisi, CVP intrakraniyal vendz basinglarin temelini olusturur ve vendz
stenoz ve ¢ikis bozuklugu olmadiginda CVP, SSS’de olgiilen basinglardan
yaklagik 4-5 mmHg daha diisiiktiir. Bu g6z 6niine alindiginda, CVP’deki obezite
veya kardiyopulmoner etiyolojiden kaynaklanan yiikselmelerin dogrudan kafa
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ici vendz basinglarda artisa yol agmas1 muhtemeldir. Ugiinciisii, vendz stenoza
bagli basing degisimleri ¢ok yaygindir ve yukari yondeki vendz basinglarin
daha da yiiksek olmasina neden olur. Calisma drneginde hastalarin %80’inden
fazlasinda vendz stenoz boyunca en az 4 mmHg’lik bir egim vardi, %55’ inde
ise en az 8 mmHg’lik bir egim vardi. Stenoz en sik TS’de goriiliirken, SSS ve
1J°de de patolojik dereceli stenoz tanimlandi; bazi hastalarda birden fazla venoz
¢ikis bozuklugu bolgesi vardi. Bu hastalarda vendz dalga formlarini bildiren bir
calisma, siniis stenozunun vendz ¢ikis ve fizyoloji iizerindeki belirgin etkisini
daha da dogrulayarak, serebral vendz dalga formunun hem ICP hem de CVP
dalga formlarindan etkilendigine dair kanit saglar. Stenozun yoklugunda,
intrakraniyal ven6z dalga formu, kateter kaudale dogru ¢ekildik¢e giderek daha
fazla CVP benzeri hale gelen (baskin solunum degiskenligiyle birlikte) tipik bir
ICP tipi dalga formuna sahiptir (15).

Patolojik bir stenoz varliginda yukar1 yondeki venoz dalga formu, yiiksek
amplitiidlii ve solunumsal degiskenligi olmayan ICP tipi bir dalga formudur.
Stenoz seviyesini gegtikten sonra dalga formu aniden diisiik amplitidli ve
belirgin solunum degiskenligi olan CVP tipine gecer. Stenozun tedavisi ve
egimin hafifletilmesinden sonra dalga bigimi morfolojisi, stenoz olmayan
hastalarinkine uyacak sekilde degisir (15).

Onceki galismalar genel anestezinin dlgiilen gradyan boyutu iizerinde
uyaniklik degerlerine kiyasla zararli bir etkisi oldugunu ortaya koymus, 6nde
gelen uzmanlar tanisal venografinin uyanik veya bilingli sedasyon altinda
yapilmasini 6nermektedir. Ancak son veriler genel anestezinin 6l¢iilen basinglar
iizerindeki etkisinin siki kan basinci ve soluk sonu karbondioksit kontrolii ile en
aza indirilebilecegini diisiindiirmektedir (16).

5. Hastalik yoklugunda kafa i¢i venoz basing¢lar

Normal kafa i¢i vendz basinci nedir? Hastaligi olmayan hastalarda normal
fizyolojik basinglar1 belirlemek i¢in gilincel bir prospektif ¢alisma devam
ederken, bugiine kadar nérolojik hastalik yoklugunda normal intrakraniyal
venoz fizyolojiyi spesifik olarak bildiren hicbir ¢alisma bulunmamaktadir.
Tarihsel olarak, birka¢ ¢alisma lomber kateter infliizyon protokollerinden SSS
basinglarini hesapladi; bu da SSS basinglarinin hastalik olmadiginda muhtemelen
11 mmHg’nin altinda oldugunu 6ne siiriiyordu (16).

Direkt venoz kateterizasyon ile beyin tiimorii tanisi i¢in kraniyotomi veya
ventrikiilografi uygulanan hastalarda yapilan diger ¢alismalar, genel olarak
ortalama uyanik SSS basinglarinin 15 mmHg veya daha az oldugunu gostermistir
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(17). Bugiine kadar ‘normal’ kafa i¢i ven6z basinglara iliskin en saglam veriler,
ICP spektrumunun alt ucundaki kafa ici basinglar1 iceren IiH hastalar1 {izerinde
yapilan caligmalardan elde edilmistir. Spinal muslukta 20 cm veya daha az
su bulunan ve vendz manometri uygulanan (toplam 20 hasta birlestirilmis)
az sayida teshis edilmis (veya oldukca siipheli) IfH hastasini igeren iki yeni
caligma, hastalarda intrakraniyal SSS basinglarinin ICP’si 20 veya daha diisiik
olanlarin 16-18 mmHg veya altinda olmas1 gerekir (18).

Bu aralig1 asan vendz basinglarin 20’nin {izerinde ICP ile sonuglanmasi
bekleneceginden, vendz basinglar ile CSF OP arasinda 6nceden tanimlanan
iliski goz oniine alindiginda, bu aralik sezgisel olarak anlamlidir (15,18).

Obezite CVP’de artislara neden olur IiH ile obezite arasinda giiclii bir
iligki oldugunu gosteren onemli kanitlar vardir. Hormonal faktorler, kronik
inflamasyon ve kortizol diizeyleri muhtemelen katkida bulunur, ancak en
Oonemlisi obezite ile yliksek CVP arasindaki iligkidir. Obeziteyle birlikte karin
ici basing arttikca kalp ve plevral dolum basinglar1 da yiikselir. Bu, venoz
¢ikisin azalmasina, vendz konjesyona bagli olarak intrakraniyal ven6z basincin
artmasina ve ardindan BOS emilimini kolaylastirmak i¢in subaraknoid bosluk
(ICP) igindeki basincin artmasina neden olur (19). CVP ve BMI arasindaki bu
korelasyon, ozellikle IIH hastalarina bakan bir ¢alismada gosterilmistir; bu
calismada, CVP’nin asagidaki formiille BMI kullanilarak tahmin edilebilecegi
bulunmustur: CVP=5.26+0.18 * BMI (19). Raper ve ark. (20) ayrica artan
BMTI’nin, tedaviden 6nce stenoz boyunca daha yiiksek basing gradyaninin yani
sira artan kafa i¢i venoz basinglarla da anlamli sekilde iligkili oldugunu gdsterdi.
Ayrica obezite ile CVP arasinda varsayilan iligki ve CVP’nin IIH ile iliskisi,
bariatrik cerrahinin IIH’de gdriilen semptomlar iyilestirmedeki etkinligi ile de
desteklenebilir. Sistematik bir inceleme, bariatrik cerrahi ile hastalarin %90’ 1inda
bas agrilarinda belirgin iyilesme veya tamamen gerileme oldugunu, %29’unda
gorsel semptomlarda, %96’sinda pulsatil kulak ¢inlamasinda ve %388’inde
papilddemin diizeldigini veya stabillestigini gosterdi (21). 66 IIH hastasinda
bariatrik cerrahi ile kilo kaybinin karsilagtirildigi randomize bir galisma,
bariatrik cerrahinin kafa i¢i basincinin azaltilmasinda ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesinde acik bir Uistlinliiglinii ortaya koydu (4).

Obez hastalarin %50-60’1nda goriilen obstriiktif uyku apnesi (OSA) gibi
obezite ile iligkili komorbiditelerin hastaliga katkisi da dikkate alinmas1 gereken
bir diger husustur. OSA’l1 hastalarda 6nemli gece kafa i¢i basing artislari
gosterilmistir. Tartigsacagimiz gibi, vendz stenoz gelisiminin ¢ogunlukla yiiksek
ICP’den kaynaklanan ekstramural kompresyonla iliskili oldugu diistiniiliir; bu,
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yiiksek ICP, vendz stenoz ve vendz tikaniklik olarak kendini gosteren pozitif
bir geri bildirim dongiisii baglatir. Obeziteye bagli OSA nedeniyle ICP’de
tekrarlayan, gece yiikselmeleri bu siirece ve ICP’leri daha da yiikseltmeye
devam eden intrakranyal venoz tikanikliga katkida bulunabilir (22).

6. Venoz siniis stenozu

Intrakraniyal vendz hipertansiyonun {iH>de anahtar bir faktor olarak
taninmasi ve siniis stenozu ve trans-stenoz basing gradyani olanlarda stent
uygulamasinin yaygin olarak uygulanmasi, [iH»nin patofizyolojisine iliskin
anlayisimizi ¢arpici bicimde gelistirmistir. Artik IIH>de yiiksek ICP tarafindan
baglatilan pozitif geri besleme dongilisi mekanizmasina ikincil olarak
ekstramural (ekstrinsik) vendz stenoz olustuguna dair kanitlar artmaktadir.
TS’nin kompresyonunun kaynaginin intrakranial ig¢eriklerden (beyin ve BOS)
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir; Daha yiiksek ICP, siniisiin hassas veya agikta
kalan kismi iizerinde stenoza neden olan daha belirgin bir kompresyon etkisi
uygular. Artan ICP’den kaynaklanan ekstramural kompresyonun varligi,
ilerleyici venoz ¢ikis tikanikligina neden olur, bu da daha yiiksek yukari
yonde vendz basinglara ve dolayisiyla araknoid graniilasyonlarda daha yiiksek
BOS basinci yeniden emilimine neden olur. Bu pozitif geri besleme dongiisii,
ciddi TS stenozu, yiiksek yukari akim vendz basinglar1 ve bunun sonucunda
patolojik bir degisim ve yiiksek ICP mevcut olana kadar devam eder (23). Siireg
muhtemelen intramural ve ekstramural kuvvetler dengelenene kadar (yiliksek
ICP’den kaynaklanan ekstramural kompresyona kars1 ¢ikan venoz tikanikliktan
kaynaklanan intramural basing), daha yiiksek bir ICP ve vendz basingta stabilize
olana kadar devam eder. Ilging bir sekilde, anlamli bir trans-stenoz gradyanina
neden olmak igin gerekli olan TS stenoz derecesi oldukga diisiiktiir; bir
calisma, yalnizca %30-35’lik anjiyografik stenozda anlamli bir basing gradyan
gelisiminin bulunabilecegini gostermektedir (15).

Geri bildirim dongiisii  hipotezi, BOS’un ¢ikarilmasiyla ICP’nin
diisiiriilmesinden 6nce ve sonra sinlis kalibrelerini degerlendiren cesitli
caligmalarla desteklenmektedir (24). En ilging vaka raporlarindan biri, genis
gradyanli bir hastada ciddi venoz siniis darligini degerlendirmek i¢in intravaskiiler
ultrason ve vendz manometriyi kullandi. Vendz kalibre ve gradyani dlgtiikten
sonra yiiksek hacimli LP yapildi ve ardindan galigma hemen tekrarlandi. LP’yi
takiben gradyent ve vendz stenoz tamamen diizeldi ve kafa i¢i venoz basinglar
dramatik bir sekilde diistii (25).

Bu siire¢ neden IIH>li hastalarda en yaygin olarak secici olarak lateral
TS’de meydana gelir de bu hastalig1 olmayan bireylerde gergeklesmez? Bu
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fenomenin nedenlerini destekleyen anatomik kanitlar heniiz bulunmamakla
birlikte, bazi 6nemli bilgiler saglanmistir. Vendz siniis stenozu, ICP’nin
etkisinin vendz siniislerin birden fazla segmentinde meydana geldigi yaygin bir
siire¢ gibi gorlinmektedir; bu, birden fazla vendz stenoz bolgesi olan hastalarin
ve vendz siniis sonrasi de novo veya stente bitisik stenoz gelisen hastalarin
tanimlanmasiyla desteklenmektedir. stentleme (24,25). Aslinda, bir ¢alisma TS
ve SSS’nin kalibresinin [iH»si olanlarda olmayanlara gore énemli 6lgiide daha
kiigiik oldugunu gostermistir (26). Bir hipotez, siniislerin degisen bolgelerinin,
yiiksek ICP ortaminda ekstramural kompresyona digerlerinden daha duyarh
olabilecegini, burada torcula ve sigmoid siniisiin kompresyona en direngli,
lateral TS’nin ise en duyarli oldugunu belirtir. TS de 6nemli bir darlik ortaya
ciktiginda, yukar1 yondeki vendz tikaniklik ICP’yi “geri iter” ve bu nedenle
yukar1 yondeki stenoz genellikle tanimlanmaz. Dolayisiyla, siniislerin diger
alanlar1 yiiksek ICP’den dolay1 potansiyel basiya maruz kalsa da bu hipotez
neden ¢ogu hastada lateral TS nin anlamli darligin tespit edilen tek bolgesi
oldugunu ve neden hastalarin TS’den sonra de novo stenoz gelistirebilecegini
aciklamaktadir. Stent ile saglam bir sekilde giiclendirilmistir (27).

7. Venoz siniis stentleme

Vendz siniis stentleme yiikseliste olup, patolojik basing gradyant ile birlikte
ortaya c¢ikan vendz siniis stenozu bulunan hastalarda ciddi IIH tedavisinde
birincil yontem olarak kabul gérmiistiir. Bu egilim, stentlemenin etkinligi ve
giivenliginin yan1 sira, bu popiilasyonda BOS santlamada geleneksel olarak
yliksek basarisizlik oranina dayanmaktadir; bu oran, kapak teknolojilerindeki
ilerlemelere ve noro-navigasyonun kullanilmasina ragmen gelismemistir.
Literatiirde sant arizasi veya enfeksiyon durumunda sant revizyonu orani %38 ile
%85,7 arasinda degigmektedir. Aslinda, venoz siniis stentleme uygulanan bir dizi
[IH hastas1 hakkinda rapor veren meta-analizler, bas agris1, kulak ¢inlamasi ve
gormede yiiksek oranda iyilesme oldugunu gostermektedir. Hastalarin yaklasik
%80’inde bag agrisinda iyilesme, %90’inda kulak ¢inlamasinda iyilesme ve
yaklasik %94’iinde papil 6deminde iyilesme goriildi; tedavi basarisizligi
(tekrar prosediir veya sant ihtiyaci) yalnizca %12’sinde meydana geldi. Diger
calismalarda da benzer oranlar rapor edilmistir (28),

VSS ile ilgili ¢ogu calisma, stentleme i¢in adaylarin se¢iminde >8
mmHg’lik bir gradyan kullanildigin1 bildirmektedir ve gilivenlik ve etkinligi
destekleyen kanitlar sunmaktadir. intraparenkimal basing monitérii takiliyken
stent uygulanan hastalara yapilan prospektif ¢aligmalar, stentlemeyle ICP’de
ani diistisler oldugunu gosterdi (29). Ayrica, ¢aligmalar ICP’de de uzun vadeli
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azalmalar oldugunu bildirmistir. Patsalides ve ark. vendz siniis stentlemesinden
ii¢ ay Once ve sonra BOS OP’sini olgtiiler. Caligmalari, stent yerlestirilmesinden
iic ay sonra IIH hastalarinda OP’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(%45 ortalama azalma) gosterdi ve etkinin asetazolamid kullanimindan ve kilo
kaybindan bagimsiz oldugunu buldu (30).

8. Stent takildiktan sonra semptomlarin tekrarlamasi

Cogu meta-analiz, stentleme sonrasi yeniden tedavi ihtiyacinin %20’den az
oldugunu bildirmektedir. Stent basarisizliklarinin nedenini aragtiran ¢alismalar,
daha yiiksek VKI’ne (ve dolayisiyla daha yiiksek CVP’ye) sahip hastalarin yani
sira, ekstramural kompresyon ve daha yiiksek OP’ye sahip kadin hastalarin yan
sira semptomlarin tekrarlama riskinin daha yiiksek oldugunu ileri stirmiistiir
(31). Ayrica, daha biiylik capli stentlerin, siniisiin mekanik olarak gerilmesi
yoluyla stente bitisik stenoz gelismesi acisindan bir risk faktorii oldugu 6ne
stiriilmustiir. Cogunlukla SSS’de ortaya ¢ikan uzaktan de novo veya stente
bitisik stenoz artik iyi tanimlanmis olup siniisiin hassas bolgelerinde tekrarlayan
ICP yiikselmelerinden kaynaklanan yeni bir pozitif geri besleme dongiisiiniin
gelisimi ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir (32).

flgingtir ki, ICP azalmasi ile semptomlar arasindaki iliski her zaman
tutarl degildir. Garner ve ark. (3) yaptiklari ¢aligmada stent takilan 81 hastanin
yaridan fazlasinda ortalama yedi ayda semptom niiksetmesi (genellikle bas
agris1) gelistigini gdstermislerdir. Ilging bir sekilde semptom niiksii olan
hastalarin biiylik ¢ogunlugunda stentleme oOncesine kiyasla OP’de Onemli
azalmalar gorildi (3). Yazarlar bu ilging goézlemi “yeniden dengeleme
fenomeni” olarak adlandirdi; bu olguda, hastalarda diisik ICP’ye ragmen
siklikla bag agrisi niiksetmeye basladi. Benzer bir fenomen, papilédemin
iyilesmesinden sonra bile kronik bas agrilarinin yaygin oldugu, tibbi olarak
tedavi edilen hastalarda tespit edilmistir; bu, bu fenomenin, yalnizca stentleme
ile ilgili bir komplikasyon degil, hastalik siirecinin kendisinin bir 6zelligi
olabilecegini diistindiirmektedir (33).

9. Juguler Ven Stenozu

Intrakraniyal vendz hipertansiyon ayrica ekstrakraniyal vendz stenoza,
ozellikle de internal juguler vene (IJV) sekonder olabilir. Bu, konjenital olarak
kiiciilmiis bir 1JV ortaminda olabilir veya stiloid ¢ikinti, servikal kaburga,
hipertrofik skala kaslar1 veya mastoid ¢ikinti gibi dissal basiya sekonder olabilir.
Su anda, internal juguler ven stenozuna sekonder intrakranyal vendz tikanikligin
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cerrahi tedavisine iliskin sinirli kanit bulunmaktadir ve heniiz randomize ¢alisma
verileri bulunmamaktadir. IiH igin IJV stenozunun tedavisindeki ilk deneyim,
ayn1 merkezden 2019’da takip edilen bir vaka serisiyle birlikte agiklanmistir
(34). 2021 tarihli bir incelemede, cerrahi miidahaleyi i¢eren yalnizca 17 ¢aligma
belirlendi ve toplamda yalnizca 100 hastaya bir islem uygulandi (35).

Bu incelemeden, kullanilan en yaygin miidahalenin stiloidektomi (%64,7)
oldugunu, bunu IJV stentlemenin (%52,9) izledigini, digerlerinin ise anjiyoplasti,
miyomektomi ve kompresif kitle veya osteofit rezeksiyonu dahil oldugunu
buldular (35). Incelemede belirtildigi gibi ve mevcut smirli verilerle gosterildigi
gibi, 1JV stenozunun cerrahi tedavisinin rolii hala tanimlanma asamasindadir.
IJV’yi hedef alan vendz miidahalelerin etkinligini ve dayanikliligim
degerlendirmek i¢in ek deneyim gerekli olacaktir; bu, intrakranyal venoz
hipertansiyona yonelik ek bir potansiyel yol gorevi gorebilir.

10. BOS s1zintilar1 ve pulsatil kulak ¢inlamasi

Bas agrist hafif oldugu i¢in siklikla ndrologlardan ziyade kulak burun
bogaz uzmanlarma basvuran [IH»li bir hasta alt grubu vardir. Bu hastalarda
siklikla siddetli pulsatil kulak ¢inlamasi veya burun akintis1 veya kulak akintisi
ile birlikte kafa tabam1 BOS sizintilar1 vardir ve siklikla IiH>nin diger daha
hafif semptomlar1 da vardir. Artik pulsatil kulak ¢inlamasinin siklikla transvers
siniis, sigmoid siniis veya internal juguler vendz anomaliler veya stenozun bir
sonucu oldugunu anliyoruz. Ilging bir sekilde, ayni taraftaki juguler vene elle
bas1 yapilmasi siklikla kulak ¢inlamasinin gegici olarak ¢oziilmesiyle sonuglanir
ve bu, bu iligkinin dogrulanmasinda yararli olabilir. Spontan kafa taban1t BOS
s1zintis1 gelisen hastalarin siklikla altta yatan IiH>ye sahip oldugunu gdsteren
artan kanitlar vardir (36).

11. intrakraniyal venoz hipertansiyonu Kisisellestirilmis etkenlerine
gore siiflandirmak

Intrakranyal BOS basinglarinda orantili bir artisa yol agan intrakraniyal
vendz hipertansiyon, IlH>nin tanimlayic1 bir patolojik 6zelligidir. Semptomlarin
altinda intrakraniyal vendz hipertansiyonun yattigina gore, terminolojiyi
daha kendini tanimlayan, nedene dayali bir terimle degistirmeyi ve Onerilen
adlardan birinin “kronik intrakraniyal venoz hipertansiyon sendromu” (CIVHS)
olmasi diisiiniilmiistiir (10). Bu isimlendirme, tedavi amagl olarak hastalari
intrakraniyal vendz hipertansiyonun bireysel etkenlerine dayali olarak dort
farkli gruba ayirir.
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Morbid obezite ortaminda yiiksek CVP, intrakraniyal ven6z hipertansiyona
yol agabilir. Pulmoner hipertansiyonu veya konjestif kalp yetmezligi olan ve
normal kilolu kisilerde de serebral ven6z basinglar artar. Ayrica, hastalarin bir alt
kiimesinde altta yatan etiyoloji olarak 6nemli vendz siniis stenozu bulunurken
digerlerinde hem yiiksek CVP hem de venoz stenozlar katkida bulunur. Fargen
ve ark. bu etiyolojileri yansitacak sekilde dort tip CIVHS tanimlamistir. Bu dort
tip kranyoservikal (vendz siniis stenozu nedeniyle artmis CVP, yiikksek CVP
olmadan), merkezi (siniis stenozu olmadan CVP’de izole yiikselme durumunda
yiiksek ICP), karigik (hem yiliksek CVP’ye hem de trans- darlik basing gradyani)
ve vendz tromboz sonrast (10).

Daha da 6nemlisi, bu simiflandirma semasi1 ayni zamanda hastalari, ITH
tanisti¢in 25 cmH20 esiginin altinda OP’ye sahip, yiiksek intrakranyal basing gibi
acik semptomlar1 olan IIH spektrumlu olarak tanimlar (7). OP’si 14-24 cmH20
araliginda olan bu hastalar, IIH ile uyumlu semptomlarla basvururlar ve LP gibi
basing diisiiriicii yontemlerle semptomlarda rahatlama saglanir (10). Bu fenotip
anekdotsal olarak siklikla bag dokusu bozukluklari olan hastalarda goriiliir; en
yaygin olarak yiiksek kafa i¢i basinca karsi asir1 duyarlilik nedeniyle yasam
kalitesinde derin bozulma ile kendini gosteren Ehlers-Danlos sendromunun yani
sira iligkili TS ve 1J stenozu, postiiral ortostatik tasikardi sendromu ve BOS
sizintilari (37).

12. IIH hastalarini1 yonetme ve tedavi etme seklimizi yeniden diisiinmek

[iH>li hastalarin belirleyici 6zelligi intrakraniyal vendz hipertansiyondur,
ancak etiyoloji farklilik gosterir. Hastalarin yiiksek kafa i¢i vendz basinglarimin
benzersiz etkenleri oldugu gbéz oOniine alindiginda, bireysellestirilmis,
etiyoloji hedefli miidahaleler ve tedavi stratejileri onemlidir. ideal olarak,
her hasta icin tedavi paradigmasi, vendz hipertansiyonun hastaya 06zgi
etkenlerini hedefleyecektir ve bu nedenle hastalarin CIVHS alt tiplerine gore
siniflandirilmasi, tedavi yollarinin bu ayrimini en uygun hale getirir. Proksimalde
CVP’de yiikselme olmaksizin venoz ¢ikis bozuklugu oldugu kanitlanmis hastalar
stentlemeden fayda goreceklerdir. Bununla birlikte, vendz hipertansiyonun
suglulart bunlar olmadigindan, vendz tikanikligin daha proksimal nedenlerini
hedef alan tedavi segceneklerinden yararlanamayacaklardir. Bunun tersine, siniis
stenozu olmadigi halde proksimalde CVP artiginin oldugu durumlarda, fokal,
tedavi edilebilir bir vendz stenoz olmadig1 gbz Oniine alindiginda stentlemenin
hi¢bir rolii yoktur (38).

Bununla birlikte, bu hasta alt grubu, kilo kaybi veya diiiretikler gibi
yiiksek CVP’nin temel nedenini hedef alan seceneklerden potansiyel olarak
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faydalanacaktir. Karma etiyoloji alt tipindeki hastalar en biiytlik zorlugu olusturan
hastalardir. Karma etiyoloji alt tipinde siniis stenozunun tedavisi, sistemik
olarak yiliksek vendz basinglarin merkezi nedenini ele almaz; bu, sonugta
intrakraniyal vendz basinglarin yiikselmesine de katkida bulunur ve basarili
stentleme sonrasinda bile intrakraniyal vendz basinglarda inat¢1 yilikselmelere
neden olabilir. Hastalar1 vendz hipertansiyonun patofizyolojik nedenine gore
siniflara ayirmak, herkesin kategoriye 6zgii tedavi algoritmalarina miikemmel
sekilde uyacagi anlamina gelmez, ancak geleneksel “av tiifegi” tarz1 yaklasim
yerine uygulayicilara rehberlik edecek bir ¢cergeve saglar (39).

Ayrica, 1iHyde intrakraniyal vendz hipertansiyonun fonksiyonuna iligkin
yeni anlayisimiz, bu durumun yeniden incelenmesini gerektirmektedir. Bu
durumla uzun siiredir devam eden tarihsel iliskilerin patofizyolojik rollerinin
incelenmesi. Spesifik olarak, A vitamini, retinoidler, demir eksikligi anemisi,
antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin, siilfonamidler), hormonal faktorler,
kortikosteroidler veya travmatik kafa yaralanmalart veya omurga ameliyati
gibi anekdot olarak bildirilen tetikleyiciler gibi seylerin vendz basinglart veya
BOS’un yeniden emilimini nasil degistirdigi goriilmektedir (40).

13. Sonuc¢

Bireysellestirilmig, hastaya o6zel tedavi yaklasimlari yapma yetenegi,
vendz siniis stenozu ve serebral vendz hipertansiyonun [iH>ye temel olarak nasil
katkida bulunduguna dair anlayisimizdaki ilerlemelerle miimkiin olmustur. Ayni
zamanda, hastalik yoklugunda normal intrakranyal venoz fizyolojinin ve bazi
hastalarda stenoz gelisimine yonelik dogal tercihlerin incelenmesi de dahil olmak
iizere gelecekteki arastirmalar i¢in bir yol haritasi olarak da hizmet vermektedir.
[iH>li hastalarin tedavisini hastalig temel mekanizmasi (intrakraniyal vendz
hipertansiyon) iizerine yeniden odaklamak, onlara sagladigimiz bakimi
gelistirmek agisindan kritik 6neme sahiptir.
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1. Giris:

oromiiskiiler iletim hastaliklari, immiinolojik, toksik veya genetik
‘ \ ‘ etiyolojiye bagli olabilir. Noromiiskiiler iletim hastaliklar1 arasinda en
sik goriileni Myastenia Gravis’dir. MG otoimmiin bir hastaliktir. MG’in
yillik prevalansi milyonda 150-200 vakadir. MG’in tahmini yillik insidansi
yilda 8-10 vakadir. MG’in en 6nemli klinik 6zelligi, istemli kaslara sinirli olan,
kaslardaki aralikli gligstizliiktiir. Karakteristik olarak kas egzersizleri myastenik
glicsiizliigli arttiir. MG jeneralize bir hastalik olmakla beraber, baslangigta
lokal giigsiizliik bulgulart olur.(1) Bir¢ok hastada MG’in baslangicinda g6z
kaslarinda gii¢siizliik olur. Bunun sonucunda diplopi ve ptozis olur. Otofaringeal
kaslardaki gii¢siizlik konusma, yutma ve cignemede giicliiklere yol agabilir.
Jeneralize MG’te distal bacak kaslarindan ziyade proksimal bacak kaslarinda
giicstizliik olur. MG’li hastalarda myastenik kriz hayati tehdit eden biri
durumdur. Myastenik krizde solunum kaslarinda giigsiizliik ve yutma gii¢liigii
olusur. Giiniimiizde MG, post sinaptik néromuskiiler iletimdeki defekt ile
iligkili otoimmiin hastaliklarin heterojen grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu
miyastenik sendromlar klinik 6zelliklerine ve spesifik tedavi ihtiyacina gore
asagidaki sekildeki siniflandirilabilir.(1)

1- Baslangi¢ yasina gore
- Piiberteden 6nce baglamasi
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- 50 yasindan 6nce baslamasi
- 50 yasindan sonra baglamasi

2- Antikor spesifitesine gore

- Anti-AChR

- Anti kas spesifik reseptor tirozin kinaz (MuSK)

- Anti diisiik dansiteli lipoprotein reseptor iliskili protein 4 (LRP4)
- Seronegatif MG

3- Klinik tutulumuna gore
- Okiiler (MG’li hastalarin yaklaigik %20’sinde goriiliir.
- Orofaringeal veya jeneralize

4- Timus patolojisine gore

- Normal veya atrofik timus patolojisi

- Timitis

- Timoma ile iliskili paraneoplastik olusumu

Okiiler MG’li hastalarin yaklasik %50°si, jeneralize hastalarin %10-15"inde
AChR otoantikorlari negatiftir. Seronegatif hastalarin bir kismi1, AChR’ye diisiik
afiniteli antikorlara sahiptir. Bu antkorlar standart testler ile saptanamamaktadir.
Rekombinant ve immiinfloresan yontemler ile bu diisiik afiniteli antikorlar
sapatanbilmektedir. Seronegatif jeneralize MG’li hastalarin %40’inda MuSK’ya
kars1 otoantikorlar saptanmistir.(2) Seronegatif jeneralize MG’li hastalarin bir
kisminda ise LRP4’¢e kars1 antikorlar saptanmistir.(3)

2. Anti MuSK antikor pozitif Myastenia Gravis

Anti MuSK antikor pozitif MG’li hastalarin, anti-AChR antikor pozitif olan
MG’li hastalardan klinik olarak 6nemli farkliliklar1 vardir. Anti MuSK antikor
pozitif olan hastalarda kas gii¢siizliigiliniin goz kaslarinda sinirli kalmasi nadirdir.
Ancak anti-AChR antikor pozitif olan hastalarin ¢ogunda gdz kaslar etkilenir.
Bununla beraber, klinik bulgura gore bu iki MG tipini ayirt etmek miimkiin
degildir. Anti MuSK antikor pozitif MG siklikla orta yas kadinlarda goriiliir. Anti
MuSK antikor pozitif MG’li hastalarda, klinik bulgular orofarengeal, fasiyal,
boyun ve solunum kaslar1 gii¢siizliigiine bagh atipik semptomlar olabilir. Fizik
muayenede yiiz ve dil atrofisi saptanabilir.(4) Anti MuSK antikor pozitif MG’li
hastalarda myastenik kriz siklig1 yiiksek olup, tam iyilesme anti-AChR antikor
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pozitif olan MG’li hastalara gore anlamli diizeyde daha disiiktiir.(5) Anti-AChR
antikor pozitif olan MG’li annelerden plasenta yoluyla maternal antikorlarin
fotusa gegmesi nedeniyle neonatal myasteni olabilmektedir.(6)

Immiinolojik bulgular, AntiMuSK antikorpozitifMG’lihastalardaetiyolojik
ve patolojik mekanizmalarin, Anti-AChR antikor pozitif olan MG’li hastalardan
farkli oldugunu gostermistir. Anti-AChR antikor pozitif olan MG hastalarda,
Ig G1 ve Ig G3 antikorlart AC’R’yi diizenler. Imminglobulinler kompleman
aktivasyonuna yol agar. Bu da lenfositleri aktive eder. Bunun sonucunda AChR
diizeyleri ve AChR ile iligkili protein diizeyleri ve post sinaptik katlanma azalir.
Anti MuSK antikorlarin, sinaptik katlanmada ve AChR dansitesinde azalma ile
ilgili bulguya ratlanmamustir. Anti MuSK antikorlar, IgG4 izotipleri lizerinden
etki gosterir.(7) Ig G4 sinapslarin ug plakasinda kompleman aktivasyonuna
neden olmaz. IgG4, Fab kol degisimi olarak tanimlanan translokasyon sonrasi
modifikasyonda antijenlerin ¢apraz baglanmasini 6nler.(8)

MG tanisinda igne EMG’de miyopati bulgular ile birlikte anormal
spontan aktivite saptanmasi énemlidir. EMG bulgulart yanliglikla inflamatuvar
kas hastaliklar1 ile karistirilabiir.(9) Ekstremite kaslar1 siklikla korundugu igin,
ekstremite kaslarinda tek fibril EMG kayitlart siklikla negatif sonug verir.
Kolinerjik hipersensitivite nedeniyle, kolinesteraz inhibitorleri ile bir¢ok hasta
diizelmez, hatta kotiilesebilir. Bu nedenle, asetilkolinesteraz inhibitorlerinin
(edrofonyum kloriir — Tensilon test) intravenoz verilmesi ile yapilan farmakolojik
test, anti MuSK MG siiphelenilen hastalarda faydali degildir.(10) Anti AChR
MG’te oldugu gibi, anti MuSK serum konsantarsyonu ile hastalik aktivitesi
arasinda iligki vardir. MuSK MG’li hastalarda timus normal veya hafif diizeyde
etkilenmistir. Ayrica timusta kompleman aktivitesi hi¢ yok veya ¢ok az vardir.
Yapilan ¢alismalar, anti AChR MG’li hastalarda timusta saptanan degisikikler,
anti MuSK MG’li hastalarin timusunda gozlenmemistir. Kesin kanitlar
olmadigindan dolay1, anti MuSK MG’li hastalarda timektomi onerilmemektedir.

3. Komorbiditeler

MG tanist dogrulandiktan sonra, MG ile iliskili komorbiditelerin
tanimlanmasi &nemlidir. Paraneoplastik etiyolojilerden dolay1, timomanin
arastirtlmasi zorunludur. Timoma ile iliskli MG, genellikle anti AChR antikorlar
ile iligkili iken, anti MuSK antikorlar ile iligkili degildir. 40 yasindan geng
bireylerde Titin’ekarsiveyaMGT30’akars1 antikorlar timomay1 diisiindiirmelidir.
(11) Timoma, CT veya MR ile mutlaka ekarte edilmelidir. Timomasi olan ile
timomas1 olmayan MG’li hastalarin tedavisi birbirinden farkli degildir. Ancak



20 ¢ ¢ NOROLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

neoplazmi olan hastalarin tedavi edilmesi gereklidir. Tam rezeke edilemeyen
veya mikroskopik veya makroskopik timomamsi olan hastalarda radyoterapi
faydali olabilir. Secilmis hastalarda kemoterapi de diisiiniilmelidir.(12)

4. Tanisal incelemeler

MG’in tanus i¢in ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene ile birlikte tetkiklere
siklikla ihtiya¢ duyulur.

4.1. Antikor testleri

MG siiphesi olan tiim hastalar anti-AChR antikorlari i¢in test edilmelidir.
Bu testin duyarlilig1 jeneralize MG igin %70-95 ve okiiler MG igin %50-75"tir.
Anti-AChR antikor konsantrasyonlari, bireysel hastalarda hastalik siddetini
giivenilir bir sekilde tahmin etmez. Anti-AChR antikorlar1 negatifse, anti- MuSK
antikorlar test edilmelidir. Seronegatif hastalarda, bir yil sonra %15’lik bir
serokonversiyon orani vardir.(13) Immiinsiipresyon zaman zaman antikorlarin
kaybolmasina yol acabilir. Anti-striasyonel antikorlarin saptanmasi hastalik
fenotipi ve prognozu hakkinda fikir verebilir.

4.2. Norofizyoloji

Tekrarlayan sinir stimiilasyonu (RNS) ve tek lif elektromiyografisi
(SFEMG) en sik kullanilan nérofizyolojik testlerdir. Kronik yiiksek doz
asetilkolinesteraz inhibitdrleri kullanan hastalarda sonuglar yaniltici olabilir.
Stiphe varsa, miimkiinse testlerden once bu ilaglar1 bir hafta kadar kesmek
daha iyidir. 3-10 Hz’lik stimiilasyon hizlarinda RNS tipik olarak bilesik kas
aksiyon potansiyelinin amplitiidiinde progresif bir azalmaya neden olur.(14)
Test jeneralize MG’de yaklasik %80 oraninda pozitiftir, ancak okiiler MG’nin
%50’sinde negatif olabilir.(15) Genel olarak, duyarlilik yaklasik %75°tir.
RNS’nin ozgiilligi degiskendir ve kismen hangi sinirin test edildigine
baghdir.

SFEMG MG’de en hassas tani testidir ve RNS normal ve bir ndromiiskiiler
kavsak bozuklugundan siipheleniliyorsa yapilmalidi. MG’de artmis jitter
(uyarandan yanita gecikme siiresinde denemeden denemeye degisiklik) ve
aralikli impuls ‘blokaji’ (kas liflerinin uyarilamamasi) gosterir. SFEMG’nin
duyarliligi jeneralize MG’de %99’a kadar c¢ikmaktadir ve okiiller MG’de
yaklasik %80’dir. SFEMG nin 6zgiilliigii degiskendir ve mitokondriyal sitopati,
motor ndron hastalig1 veya radikiilopati gibi diger durumlarda anormal bir test
goriilebilir.



MYASTENIA GRAVISTE TANI VE TEDAVI 4 4 21

4.3. Edrofonyum testi

Edrofonyum veya tensilon testi, kisa etkili bir asetil-kolinesteraz
inhibitdrii olan edrofonyum kloriiriin uygulandigi bir yatak basi testidir. Amag
kas gii¢slizliigiiniin reversibl oldugunu gostermektir ve yalnizca objektif olarak
olgtilebilen kesin gii¢siizliik mevcutsa uygulanabilir. Testin duyarliligi jeneralize
MG i¢in %88 ve okiiler MG i¢in %92 kadar yiiksektir ve her iki hastalik formu
i¢in de yiizde 97’lik bir spesifiteye sahiptir.(16) Bradikinezi ve kardiyak arrest
riski nedeniyle profilaktik olarak atropin uygulamak giivenlidir. Yaslilarda test
yapmaktan kaginilmalidir.

4.4. Buz torbasi testi

MG’ye bagli pitozu diger nedenlerden ayirt etmek i¢in hizli bir yontem buz
torbasi testidir. Sarkik gdz kapaginin iizerine yaklasik iki dakika boyunca bir buz
kiipti yerlestirilir ve pitozda iyilesme varsa, néromiiskiiler iletim bozukluguna
isaret eder. Alt1 calismadan bir araya getirilen sonuglar bu testin duyarliliginin
%89 ve 6zgiilligiinin %100 oldugunu gostermistir.(17)

4.5. Goriintiileme

Tiim MG hastalarinda timoma veya timik hiperplazi taramasi igin toraksin
bilgisayarli tomografisi (BT) veya manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI)
yapilmalidir. Mediastenin goriintiilenmesi, hastaligin seyrinde daha sonra ortaya
cikabilecek bir timoma gelisimini dislamak igin stabil bir hastalik doneminden
sonra MG niiksii baglaminda tekrarlanmalidir.(18)

5. Tedavi

MG’de tedavi stratejileri ayni iilkede calisan farkli hekimler arasinda
bile degisiklik gdsterme egilimindedir. Ancak her hasta i¢in tek bir tedavi
stratejisi uygun olmadigindan tedavi rejimleri bireysellestirilmelidir. MG’nin
glinimiizdeki prognozu miikkemmeldir ve mevcut tedavi rejimleri 1915 ve
1934 yillar arasinda %70 olan hastalik mortalitesini gliniimiizde %5’in altina
diistirmiistiir.(19)

5.1. Semptomatik tedavi

Ik basamak semptomatik tedavi asetilkolinesteraz inhibitorleri,
genellikle piridostigmindir. Diger asetilkolinesteraz inhibitorleri daha
diisiik farmakodinamik profilleri ve tolere edilebilirlikleri nedeniyle nadiren
kullanilmaktadir. Tki gézlemsel galisma, piridostigminin daha az yan etki ile
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neostigmine gore daha etkili oldugu sonucuna varmistir.(20) Zaman iginde
piridostigmine karsi toleransin artmast doz artisini gerektirebilir. Anti-MuSK
antikoru pozitif hastalar piridostigmine yanit vermeme egilimindedir. Yiiksek
doz piridostigmin AChR’lerin duyarsizlasmasina yol acarak kas gii¢siizliigiine
neden olabilir ve bu da miyastenik krizden ayirt edilmesi zor olan kolinerjik krize
yol acabilir. Herhangi bir endise varsa, piridostigmin gegici olarak geri ¢ekilebilir
ve hasta iyilesme acisindan izlenebilir. MG hastalarinin ¢ogunlugu tek basina
piridostigmine yeterli yanit veremeyecek ve daha fazla immiinosupresyona
ihtiya¢ duyacaktir.

5.2. Kisa siireli immiinosupresyon

Oral prednizolon en sik kullanilan birinci basamak kisa siireli
immiinosupresandir. Plaseboya kars1 iki ¢ift kor kortikosteroid ¢alismasi geliskili
sonuclar verirken, yiiksek doz kortikosteroid ile diisiik doz kortikosteroidi
karsilastiran acik etiketli bir ¢alisma etkinlikte 6nemli bir fark olmadigim
gostermistir.(20) Prednizolon tipik olarak, diger immiinosupresanlarin dozlarini
titre ederken ve bunlarin maksimum etkiye sahip olmasini beklerken gegcici bir
onlem olarak kullanilir. Prednizolona yiiksek dozda baslanirsa, prednizolona
basladiktan dort ila on giin sonra MG’nin gegici olarak kotlilesmesine bagl
bir ‘steroid diisiisii’ meydana gelebilir. Bundan kag¢inmak igin, prednizolonun
alternatif gilinlerde diisiik dozda baslatilmasi ve kademeli olarak yukar1 yonlii
titre edilmesi Onerilir. Bazi durumlarda, 6rnegin diyabetik hastalarda veya
alternatif giin rejimine 6zgli dalgalanmalara tahammiil edemeyenlerde, giinliik
prednizolon rejimi daha uygun olabilir. Kortikosteroidlerin erken veya hizli
bir sekilde azaltilmasindan kaginilmahdir ¢linkii bu durum semptomlarin
niiksetmesine yol acabilir.

5.3. Uzun siireli immiinosupresyon

MG’de uzun siireli kortikosteroid koruyucu ajanlar olarak birkag farkli
immiinosupresan kullanilmaktadir. Azatioprin en sik kullanilanidir. Azatioprin
art1 baslangic prednizolonu ile tek basina prednizolon arasinda yapilan randomize
ve kor olmayan bir ¢alisma ve azatioprin arti prednizolon ile prednizolon
art1 plasebo arasinda yapilan randomize ve ¢ift kor baska bir ¢calisma MG’de
azatioprinin etkinligini ortaya koymustur. Azatioprin tolere edilemediginde
veya MG nin kontrol altina alinmasi zor oldugunda, metotreksat (yaygin olarak
ikinci basamakta kullanilir), mikofenolat mofetil veya takrolimus dahil olmak
iizere alternatif immiinosupresanlar kullanilabilir.
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Metotreksat ile azatiyoprin arasinda yapilan tek kor bir calisma, iki ilag
arasinda benzer etkinlik oldugunu géstermistir.(21) iki randomize kontrollii
calisma mikofenolat mofetil arti prednizolonun, prednizolon arti1 plasebodan
daha etkili oldugunu gdsterememistir.(22) Bu olumsuz sonuglar igin ¢esitli
nedenler One siiriilmiistiir; hastalarin genel olarak hafif hastalik durumu,
prednizolona beklenenden daha iyi yanit verilmesi ve c¢alismalarin nispeten
kisa stirmesi. Takrolimus art1 prednizolona karsi prednizolon art1 plasebonun
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismasi ve plazma degisimi olan veya
olmayan takrolimus arti kortikosteroidlere karsi plazma degisimi olan veya
olmayan takrolimus arti kortikosteroidlerin randomize kor olmayan plasebo
kontrollii bir baska calismasi, takrolimusun MG tedavisinde etkili oldugunu
gbstermistir.

Siklosporin  veya siklofosfamid, daha ©nce bahsedilen diger
immiinosupresanlara direngli agir MG vakalar i¢in rezerve edilmistir, ancak
kullanimlar1 potansiyel olarak ciddi yan etkiler nedeniyle sinirhidir.(23)
Plaseboya karsi siklosporin monoterapisinin randomize ¢ift kor ¢aligmasi ve
prednizolon art1 siklosporine karsi prednizolon arti plasebonun randomize
cift kor calismast MG’de siklosporinin etkili oldugunu acikga goéstermistir.
Siklofosfamidin, prednizolon art1 plaseboya kars1 intravendz pulse siklofosfamid
arti prednizolondan olusan randomize ¢ift kor bir ¢alismada etkili oldugu
gosterilmistir. Rituximab, diger tedavilere yanit vermeyen siddetli refrakter
MG’de yararli bir segenektir, ancak bu tedavi ¢ok pahalidir.

5.4 Hizli kisa siireli immiinomodiilasyon

Intravendz immiinoglobulin (IVIG) veya plazma degisimi (PE), jeneralize
MGonin akut siddetli alevlenmelerinde veya ameliyat oncesinde kas giiclinii
optimize etmek i¢in kullanilir.(24) IVIG ve PE benzer etkinlige sahip olduklar
igin esit ilk basamak tedavilerdir. Bununla birlikte, IVIG’nin uygulanmasi daha
kolay oldugundan ve PE’den daha az yan etkiyle iligkili oldugundan, genellikle
tercih edilir. IVIG’yi plasebo ile karsilastiran iki randomize kontrollii ¢alisma,
akut siddetli MG’de bu tedavinin etkinligini ortaya koymustur. IVIG ile PE’yi
kargilagtiran iki randomize kontrollii ¢alisma, MG’nin akut alevlenmesinde
veya kronik orta-siddetli MG’de iki tedavi arasinda anlamli bir fark olmadigini
gostermistir. IVIG ile kortikosteroidleri karsilastiran bir randomize kontrollii
calisma ve PE ile kortikosteroidleri karsilastiran bir bagka ¢alisma test edilen
tedaviler arasinda anlamli farklar ortaya koymamustir.



24 4 ¢ NOROLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

5.5. Uzun siireli immiinomodiilasyon

Timektomi, malign potansiyeli nedeniyle timomali hastalarda her zaman
endikedir.(25) Ancak tiimoriin ¢ikarilmasi her zaman MG’nin gerilemesine
yol agmaz. Gergekten de timomatéz hastalarda MG, timomatdéz olmayan
hastalara gore genellikle daha siddetlidir. Timektomi, timomatdz olmayan
MG i¢in 50 yili agkin bir siiredir tedavinin temel dayanagi olmustur. Bununla
birlikte, timektominin tibbi tedaviye karsi randomize ¢alismalar1 eksiktir. 1953-
1998 yillar1 arasinda yayinlanan 28 ¢alismanin kanita dayali titiz bir analizi,
cerrahinin faydasmin genellikle kiiciik olmasi nedeniyle remisyon sansini
yalnizca ‘artirabilecegi’ sonucuna varmistir. Tan1 konulduktan sonraki ilk {i¢ y1l
icinde timektomi yapilmasi daha iyi bir yanit alinmasini saglayabilir. Bu islem
genellikle 60-65 yasin altindaki hastalarla sinirhidir ¢iinkii daha yasl hastalarda
genellikle atrofik timus bulunur. Anti-MuSK antikoru pozitif hastalarda yanitin
daha diigiik olma egilimi, muhtemelen bu hastalarda tipik timus patolojisinin
olmamasiyla agiklanmaktadir. Seronegatif MG hastalarinin bir azinliginin
timektomiden fayda goriip gérmedigi konusunda tartigsmalar vardir. Timomat6z
olmayan hastalarda devam etmekte olan uluslararast bir timektomi ¢aligmasi,
timektomi i¢in dogru adaylarin daha da netlestirilmesine yardimci olabilir.

5.6 Gelecek tedaviler

Giiniimiizde MG tedavisinde bir¢ok yeni ila¢ gelistirilmektedir. Bu yeni
tedavilerdeki temel ama¢ otoimmiin cevabin zayiflatilmast ve néromiiskiiler
sinapsin giiclendirilmesi veya bu iki stratejinin kombinasyonudur.(26)

Rituximab, anti-CD20 monoklonal immiinglobulin olup, uzun yillar
romatoid artritin tedavisinde kullanilmkatadir. Son yillarda yapilan retrospektif
caligmalarda Rituximabin MuSK MG’li hastalarin tedavisinde etkili oldugu
ileri siiriilmiistiir.(27)

Proteazom inhibitdrii olan Bortezomib, B hiicrelerinin yikilmasinda
oldukga etkilidir. Bortezomib, MG’li hastalarin tedavisinde potansiyel yeni bir
ilag olabilir. Bununla beraber sensoriomotor polindropati yan etkisi nedeni ile
klinik kullanimi kisithdir.(28)

AChR MG’in patofizyolojisinde komplemantlar 6nemli rol oynar. Son
yillarda, Eculizumab C5 proteini inhibe ederek komplemant aktivasyonunu
inhibe eder. Eculizumabin MG’in tedavisinde kullanilmasi Amerika ve Avrupada
onaylanmistir.(29)

Neonatal Fc reseptor antagonistleri MG tedavisinde umut verici yeni
ilaclardir. Fc reseptor antagonistleri Ig G yar1 dmriinii kisaltir. Bir Fe reseptor
antagonsti olan Efgartigimod, MG tedavisinde umut verici bir ilagtir.(30)
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6. Sonuc¢

MG’ nin patofizyolojisini anlamamizdaki ilerlemeler, bu durum i¢in daha
etkili tedavilere yol agmustir. Hastaligin daha erken taninmasi ve uygun tedavinin
derhal uygulanmasi, MG’nin prognozunun iyilestirilmesinde kilit faktorlerdir.
Bu nedenle, bu son derece tedavi edilebilir norolojik bozuklugun tani ve
yonetiminde hastalik farkindaligini egitme ve gelistirme ihtiyact dnemlidir.
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1-Giris
ranial anevrizmalar morbiditesi ve mortalitesi yiiksek seyreden, beynin
B vaskiiler yapisindan kaynaklanan, baloncuk hastaligi olarak ta bilinen,
tedavisinde farkl algoritmalarin oldugu nérosirurji bilim dali igerisinde
Oonemli bir yer tutan klinik bir durumdur.

Bir nesilden daha kisa bir siire i¢inde, serebrovaskiiler ndrosiriirjideki
klinik uygulama ve ilgili egitim firsatlar1 ciddi bir sekilde gelismistir. Tip
egitimindeki egilimler, davalar, saglik hizmetleri performansinin izlenmesi ve
hekim-hasta iliskisine yonelik degisen bakis agilart bu derin doniisiime katkida
bulunmustur. Bu trendlere ragmen, serebrovaskiiler egitimdeki degisimlere bir
de endovaskiiler tedavinin de eklenmesi tedavi algoritmasina farkli bakis agilari
eklenmesine yol agmuistir.

Baslangicta toplumun %1-2’sinde goriildiigii diisliniilse de, giiniimiizde
intrakraniyal anevrizmalarin prevalansinin %5-8 arasinda degistigi ve %11°¢e
kadar ¢ikabildigi goriilmektedir.(1) Intrakranial anevrizmalar hemorajik
inmenin 6nde gelen nedenidir ve travmatik olmayan subaraknoid kanamalarin
(SAK) %70-85>ini olusturur.(2) Ana tedavi prensibi; ana, dallanan ve perforan
damarlardaki kan akisimi korurken tam intrakranial anevrizmanin okliizyonu
saglamaktir.
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Intrakranial anevrizma’nin ilk cerrahi tedavisi 1933 yilinda Norman
Dott tarafindan riiptiire bir anevrizma’y1r sararak gerceklestirilirken, bir
[A’nmn ilk obliteratif kliplenmesi 1938 yilinda Walter Dandy tarafindan
gerceklestirilmistir.(3)

1975 yilinda Yasargil ve Fox, frontal ve temporal loblarda minimal
retraksiyon ile Sylvian fisslir yoluyla Willis ¢emberinin giivenli ve etkili
bir sekilde ortaya g¢ikarilmasimi saglayan pterional kraniyotomi (PTC) gibi
klasik mikroskopik yardimli agik IA klipsleme yaklagimlarini tanimladilar.
(4) Gergekten de, vaskiiler goriintiileme, intraoperatif navigasyon ve floresan
anjiyografideki teknolojik gelismelerle birlikte, bu teknik on dolasimdaki
[A’larin tedavisinde popiilerligini korumaktadir.(5)

Serebrovaskiiler hastaliklarin nérosiriirjikal tedavisi, otuz yili askin bir
stiredir hizl1 bir degisime ugramistir. Bu siire zarfinda mikrocerrahiye alternatif
iiretilen farkli tedavi modaliteleri olusturulmustur.(6)

Ayrica, bazi1 onemli senaryolarla ilgili veriler belirsizligini koruyor olsa da,
endovaskiiler tedavinin ¢ok yonliiliigii ve giivenliginde bir artis kaydedilmistir.
1991 yilinda Guglielmi tarafindan koillerin orijinal tanimin1 takiben baslangigta
duyulan endise, Ozellikle 1998’deki Uluslararast Subaraknoid Anevrizma
Caligsmasi (ISAT) sonrasinda yerini daha yaygin bir kabule birakmistir.(7)(8)

2020 yilinda yayinlanan retrospektif bir arastirmada, son 10 y1lda girisimsel
prosediirlerin genel olarak riiptiire anevrizma tedavilerinin %56,3iinil ve riiptiire
olmayan anevrizmalarin %65’ini endovaskiiler tedavilerin olusturdugunu ortaya
koymustur.(9)

Intrakraniyal anevrizma tedavisinin ana hedefleri riiptiirii, trombozu ve
kitle etkisi semptomlarim1 &nlemektir. Intrakraniyal anevrizmalar igin tedavi
teknikleri ve yonetim kilavuzlar siirekli olarak gelismekte ve bu hizli gelisme,
klinisyenler i¢in tedaviye karar verme siirecini degistirmektedir.(10)

Intrakraniyal anevrizmalar agik ve kapali yontem olarak iki yoldan biriyle
tedavi edilir. A¢ik cerrahide bypass teknikleri veya bypass teknikleri olmaksizin
mikrocerrahi klipsleme ile tedavi edilir. Endovaskiiler dedigimiz kapali cerrahi
yontemde ise balon veya stent destekli koilleme veya intravaskiiler akim
yonlendirme gibi endovaskiiler yontem ile tedavi edilir. Baz1 durumlarda, tek
bir yaklagim anevrizma’y1 tamamen kapanmasinda yetersiz kalabilir ve basarili
tedavi i¢in karmagik anevrizmalarda oldugu gibi endovaskiiler teknikler ile
mikrocerrahi kombinasyonu gerektirebilir.(11)

Tedavi secenegi asagidaki faktorlere gore degerlendirilmelidir 6rnegin
yas; gecmis tibbi Oykii; komorbiditeler; hasta tercihi; konum, morfoloji gibi
anevrizma Ozellikleri, boyutu ve son olarak operatdriin deneyimi.(11)
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Son yillarda gelisen hizli teknolojilere ek olarak hem kapali hem agik
cerrahi yontemlerin gelismesi agik¢ast hem biz cerrahlart hem de hasta ve
yakinlarini tedavi se¢imi konusunda bazi kararsizliklara itmektedir. Bizde bu
kararsizliklarin bir nebzede olsa gidermek adina bu konu iizerinde kisa da olsa
bir rehber olmak i¢in bu boliimii hazirladik.

2-Endovaskiiler yontemler

Endovaskiiler ndrosirtirjinin kdkenleri Portekizli nérolog Egas Moniz’in
(1874-1955) X-ray 1sinlariyla serebral mimariyi gorsellestirmek igin ilk basarilt
intravaskiiler kontrast uygulamasma dayanir.(12) Anjiyografideki bu erken
gelismelerden yararlanan Luessenhop ve Velasquez, 1964 yilina kadar bir
posterior komiinikan arter anevrizmasinin gegici balon okliizyonu igin serebral
damarlarin ilk bagarili mikro kateterizasyonunu gerceklestirdi.(13)

Modern néro-miidahale ¢agi 20. yiizyilin sonunda dogdu. 1991 yilinda,
Los Angeles’taki California Universitesi’nde domuz modellerinde anevrizma
tedavileri iizerinde g¢alisan Romali geng bir girisimsel ndroradyolog ve
beyin cerrah1 olan Guido Guglielmi ve arkadaslari, serebral anevrizmalari
tedavi etmek icin elektrolitik olarak ayrilabilir platin bobinlerin kullanimi ile
basladi.(14)

Basit koilleme teknigi ile anevrizma liimenine kan dolagimini sinirlamak
icin organize olmayan bir trombiis ve graniilasyon dokusu olusumu ile
sonuclanan ayrilabilir platin tellerin verilmesi yoluyla yogun bir paketleme elde
ederek yirtiklarda anevrizmalart tekrar yirtilmasina kars1 korumak amaglanir.

Bu, genis boyunlu anevrizmalari tedavi etmek ve paketleme yogunlugunu
artirmak icin balon destekli koil embolizasyonunun teknik modifikasyonlar1
ile néroendovaskiiler cerrahi i¢in yeni bir ¢ag baslatti.(15)

2000°li yillarin  basinda, biiyilkk klinik c¢alismalar anevrizmal
subaraknoid kanamanin tedavisinde koil embolizasyonunun gilivenligini ve
etkinligini ortaya koymustur.(16) Bu gelismelerin yakin ge¢misi géz oniine
alindiginda, endovaskiiler tedavinin uzun vadeli dayanikliligina iligkin
sorular devam etmektedir.(17) Kompleks anevrizmalarin tedavisi i¢in akim
yonlendirme ve anevrizma iyilesmesini kolaylastirmak i¢in biyoaktif koiller
de tanitilmistir.(18)

Pipeline for Uncoilable or Failed Aneurysms (PUFS) calismasi, internal
karotid arterin petrozden hipofizer segmentlerine kadar uzanan kompleks
intrakraniyal anevrizmalarin tedavisinde akim ydnlendiricilerin giivenligini ve
etkinligini gosteren ilk biiyiik klinik ¢alismadir.(19) Akim yonlendirme, diistik
gbzenekli, diisiik profilli bir stentin ana arter i¢inde, anevrizmaya ekstrinsik
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olarak yerlestirildigi, damar duvarinin yeniden sekillenmesine ve anevrizma
okliizyonuna yol agan yeni bir yaklagimi temsil etmektedir.(19)

Bu akim ydnlendiriciler endovaskiiler tekniklerin uygulanmasini, klipsleme
ve sarma gibi geleneksel yontemlerin zor oldugu veya miimkiin olmadig1 daha
karmagik serebral anevrizmalarin tedavisini kolaylastirmistir.(20)

Intraluminal akim yonlendiriciler vertebral arterler, baziler trunkus
ve baziler apeks yerlesimli anevrizmalarin tedavisinde giderek daha fazla
kullanilmaya baslanmis ve orta diizeyde basari elde edilmis olsa da, bu tiir
durumlarda kullanimlar1 nispeten yiiksek morbidite ve cihaz okliizyonu oranlari
nedeniyle kisitlanmaktadir.(21)

Intra-sakiiler akis diversiyonu, cihazin anevrizmanin igine yerlestirildigi ve
boylece ana damar metal kaplamasinin en aza indirildigi alternatif bir tekniktir.
Bu teknik, kompleks genis boyunlu anevrizmalarin tedavisinde giivenligi
artiracak potansiyel bir mekanizma olarak ortaya ¢ikmistir.(22)

Stent destekli koil embolizasyonu ana damari korumak i¢in bir ana iskelet
saglayarak ve genis boyunlu, dev, fuziform ve diger bazi karmasik anevrizmalarin
sartlmasini saglayarak anevrizma domunu kapatmaktir. Bu sekilde bir stent
yardimli koilleme teknigi ile ilgili ilk raporu 1997 yilinda Higashida ve
arkadaslar1 baziler arterin riiptiire fusiform 1A’s1 i¢in yaymlanmstir.(23)

Anevrizma iyilesmesinin biyolojisine dair anlayisimiz ilerlemeye devam
ettikce, dogal anevrizma iyilesme mekanizmalarini giliglendiren endovaskiiler
olarak yerlestirilebilir cihazlarin olusturulmasi, muhtemelen serebrovaskiiler
hastalikta bir sonraki devrim olarak hizmet edecektir.

3-Cerrahi Yontemler

Endovaskiiler tedaviler siiphesiz multidisipliner tedavi i¢in &nemli
yeni tedavi alternatifleri sunmustur. Bununla birlikte, bu yontemlerin g6z
oniinde tutulmasi gereken bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Balon yardimhi
koillerme teknigi ile anevrizma hacminin sinirli dolmasi nedeniyle uzun
vadeli koil sikigmasi ve rekanalizasyon riskinde artis ile iligkili oldugu
bildirilmistir.(24)

Bu arada, zaten subaraknoit kanama olmus olan hastalarda antiplatelet
tedavi kullanimiyla birlikte daha yiiksek periprosediirel hemorajik komplikasyon
oranina sahip oldugu gosterilmistir.(25) Bu sinirlamalar nedeniyle, bifurkasyon
ve yan duvar IA’lar1 gibi daha karmasik [A’larin tedavisi bir zorluk olmaya
devam etmektedir.(26)

Mikrocerrahi klipsleme prensipleri, agik bir kraniyotomi yoluyla
anevrizma’ya erisim saglamayi, anevrizma’yl ¢evre parankimden ayirmayi,
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anevrizma boynunun gorsellestirilmesini optimize etmeyi, ana ve perforan
damarlarin agikligimi ve biitiinliiglinii tehlikeye atmadan boynu tamamen yok
etmek icin kalict olarak metalik bir klips kullanmay1 igerir.(27)

Sonuglarin optimize edilmesinde cerraha yardimei olmak i¢in mikrocerrahi
kliplemeye ek olarak gesitli teknikler gelistirilmistir. Bunlar proksimal arterin
gecici olarak klipsle baglanmasi, boyunda ekstrakraniyal karotid arterin gegici
olarak klemplenmesi, ¢ekme ile endovaskiiler balon okliizyonu, ve kardiyak
akimin kesilmesi gibi ekstrakraniyal-intrakraniyal bypass ile akimin saglanmasi
gibi tekniklerdir.(28)

Mikrocerrahi klipsleme, genisleyen hematom veya acil dekompresyon
gerektiren kafa ici basing artis1 belirtileri olan hastalarda koillemeden daha
uygundur.(29)

Proksimal arterin gegici olarak klipsle okliizyonu, intraoperatif 1A
riliptiirii riskini en aza indirmek i¢in en popiiler yardime1 mikrocerrahi yardimei
yontemlerinden biridir. Proksimal damarin gegici olarak tikanmasiyla,
anevrizma’ya giden kan akimi engellenerek anevrizma’nin yumugsamasina neden
olunur ve bdylece anevrizmanin ortaya konulmasi ve boyun diseksiyonu en iist
diizeye ¢ikarilir. Bununla birlikte, bu teknik proksimal arter tarafindan beslenen
vaskiiler bdlgelerde potansiyel iskemi riski olusturur. Iskemik komplikasyon
riskini en aza indirmek i¢in okliizyon siiresi tipik olarak 10-20 dakikanin altinda
tutulur.(30)

Mikrocerrahi sirasinda bir anevrizma’nin intraoperatif riiptlirii yikici
sonuclar dogurabilir. Hizl1 kardiyak pacing ile intraven6z adenozin tarafindan
indiiklenen kisa siireli kardiyak arrest, son zamanlarda cerraha yardimeci
olmak i¢in uygulanabilir bir yontem olarak Onerilmis ve cerrahi sirasinda
gecici kliplemeden daha {istiin oldugu gosterilmistir.(31) Ameliyat esnasinda
fuorescein video anjiyografinin kullanimi, klips yerlestirme modifikasyonu ile
morbiditenin azaltilmasina olanak saglamistir.(32)

Bypass teknikleriilk olarak Crowell ve Yasargil tarafindan tanimlanmaistir,
ekstrakraniyal bir arterin IA’nin iizerinde bulundugu intrakraniyal distal arter
dalina anastomoz edilmesini igerir.(33) Bypass, anevrizma’nin ana arterinin
giivenli bir sekilde baglanmasina ve dolayisiyla kliplemenin teknik olarak zor
oldugu karmasik vakalarda anevrizma’nin daha sonra obliterasyonuna izin
verir.(34)

Giiniimiizde, anevrizma’lar1 tedavi etmek i¢in EC-IC bypass kullanim1 dev
veya kompleks anevrizma’lar i¢in ayrilmistir. Tiim [A’larin %2-5’ini olusturan
dev anevrizma’larin, kitleye bagli semptomlar1 hafifletmek icin genellikle
cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerekir.(35)
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Son yapilan ¢aligmalarda bypass tekniklerinin kullanimimnin arttigi ve
sonucglarinda daha olumlu olduguna dair giincel veriler bildirilmistir. Daha
onceki serilerde 30 giinliik cerrahi mortalite yiiksekti, ancak daha giincel cerrahi
serilerde %1 veya daha az olarak diisiik kalmistir.(36)

Bu nedenle, EC-IC bypass bir anevrizma’nin mikrocerrahi klipsleme veya
endovaskiiler koilemeye uygun olmadigi durumlarda uygulanabilir.

Hibrit teknikler hem mikrocerrahi hem de endovaskiiler tedavinin
birlestirildigi tekniklerdir. Mikrocerrahi ve endovaskiiler tedaviler genellikle
rakip tedaviler olarak goriiliir, fakat bireysel ¢ikarlar i¢in hasta hayati tehlikeye
atilmas1 son derece yanlis bir anlayistir. Halbuki tedaviyi gelistirmek igin
endovaskiiler tekniklerin ve agik cerrahi iglemlerin entegre edilebilecegi ve
edildigi asikar bir gergektir.

Karmasik bir anevrizma bazen tek bir yaklasim ile tamamen ¢oziilemez ve
basarili tedavisi mikrocerrahi ve endovaskiiler tekniklerin bir kombinasyonu nu
gerektirir.

Riiptiire bir anevrizma; hidrosefali, beyin 6demi, degisen serebral
hemodinami ve hatta nadiren subdural hematom gibi komplikasyonlar
nedeniyle zor olabilir ve eksternal ventrikiiler dren takilarak hematomun derhal
bosaltilmasini gerektirebilir.(37)

Bu gibi durumlarda, mikrocerrahi klipsleme koil embolizasyonundan
sonra tamamlayici bir tedavi olarak kullanilabilir.

Bazen riiptiire anevrizmalar koilleme ile tedavi igin elverigsiz anatomiye
sahip oldugundan, bu ortamda yaygin bir strateji, riiptiirden hemen sonra riiptiir
korumasi igin anevrizma domunun koillenmesi ve sonrasinda hasta iyilesirse
ve bilinen bir boyun rezidiisii ek mikrocerrahi klipsleme tamamlayic1 bir tedavi
olarak kullanilabilir.(38)

Bazi durumlarda riiptiire anevrizma igerisine Once koilleme arkasindan
klipsleme her durumda gergeklesmeyebilir yada komplike olabilir. Koillenmis
anevrizmaya atilan klip kayma yapip damar tikanmasi yapabilir. Bazi durumlarda
giivenli bir sekilde klips takabilmek igin anevrizma igerisindeki trombusiin ve
koillerin ¢ikarilmasini gerektirebilir.(38)

Anevrizmalarin bir kismi, stabil koil yapilarin1 zorlastiran genis tabanli
morfolojileri nedeniyle klipsleme ile tedavi edilmektedir. Hastalarda, uzun siireli
beyin retraksiyonu nedeniyle damar diseksiyonu gelisebilmektedir ve daha uzun
anestezi ihtiyaci gerektirmektedir. Endovaskiiler coiling ile karsilastirildiginda,
daha fazla beyin manipiilasyonu ve Mikrocerrahi kliplemede hemodinamik
degisiklikler s6z konusudur.(39)
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Mikrocerrahi klipsleme, anevrizma’nin biiyiik bir kisminin korunmasina
izin verir, ancak karmasik anevrizma’larda, sinirlt bir cerrahi koridor nedeniyle,
anevrizma boynunun bir kismi goriiniimden gizlenebilir ve bu da anevrizma
boynu klipslendikten sonra rezidiiel anevrizmaya neden olabilir.(40) Bu tiir
ortamlarda, anevrizma’nin kismi mikrocerrahi klips rekonstriiksiyonu dar bir
boyun olusturmaya yardimci olabilir, bu da daha sonra rezidiiel anevrizma’nin
koil embolizasyonu yapilmasinit miimkiin kilar.(41)

4-Sonuc¢

Endovaskiiler tedavinin ortaya ¢ikisi kaginilmaz olarak agik cerrahi
vakalarini azaltmistir. Endovaskiiler tedavi bazi posterior dolagim anevrizma’lari
icin tercih edilir; ancak cerrahi bazi anevrizma’lar i¢in Ozellikle de MCA
anevrizmalar1 i¢in dayanikli ve etkili bir segenektir. Geleneksel olarak rakip
olarak goriilse de, hem mikrocerrahi hem de endovaskiiler yaklagimlar birbirini
tamamlamalidir. Tedavi i¢in en iyi kararin verilmesi operatér deneyimi
onemlidir. Beyin cerrahlari, norologlar, yogun bakim doktorlar1 ve girisimsel
nororadyologlardan olusan multidisipliner ekipler arasindaki bireysellestirilmis
ortak karar tarafindan verilmelidir.
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1. Giris

evralji, paroksismal, kisa siireli (saniyeler ile birka¢ dakika stireli), sok

‘ \ ‘ veya simsek benzeri, periferik veya kraniyal sinir dagilimini takip eden

ve atak sirasinda komsu bolgelere yayilabilen agri olarak tanimlanir.

Ataklar, tetik noktalarin agrisiz olarak bile uyarilmastyla (allodini) tetiklenebilir.

Ataklarin ardindan bir refrakter donem gelir; hastalik ilerledikce refrakter

donemin siiresi kisalir. Ekilenen sinir dagilim alaninda objektif norolojik defisit
bulunmaz (1).

Oksipital nevralji ise oksipital bolgede lokalize olan bas agris1 nedenidir.
Sacli derinin arka kisminda, biiyiik, kiiciik ve/veya lg¢iincli oksipital sinir
dagilimini igeren, bazen etkilenen bolgede azalmis duyu veya disestezinin de
eslik ettigi ve genellikle tutulan sinir veya sinirler iizerinde hassasiyet ile iligkili,
tek tarafli veya bilateral, paroksismal zonklayici veya saplanici karakterde bir
agr1 olarak tanimlanir (2).

2. Anatomi

Bagin posterior kisminin duyusu C2, C3, C4 ve bazen CS5 servikal sinir
koklerinin dorsal primer rami’lerinin medial dallar tarafindan saglanir (sekil
1). Biiyiik oksipital sinir C2’den kdken alir, semispinalis kapitis ve trapezius
kaslarmi deler ve suboksipital bolgeden tepe noktasina kadar boynun en iist
kismina ve basin arka kismina duyu saglar. Ugiincii oksipital sinir C3’ten kdken
alir, trapezius kasini perfore eder ve iist arka boyun ve kafa derisinin alt oksipital
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bolgesine, biiylik oksipital sinir bolgesinin medialine duyu saglar. Kiigiik
oksipital sinir ise, C2 ve C3’ilin boliinmesiyle olusur, sternokleidomastoid kasin
arka kenar1 boyunca yiikselir ve sacli deride biiyiik oksipital sinirin laterali,
kulak kepgesinin arkasi ve iistiinde kalan bolgesine duyusal lifler saglar (3).

3. Patofizyoloji

Oksipital nevraljinin patofizyolojisi belirsizdir. Su anda kabul edilen
goOrilig, agrinin oksipital sinirlerin arka boyun ve kafa derisi kaslar1 tarafindan
kronik olarak sikigmasindan kaynaklandigidir. Bununla birlikte, 6zellikle
cerrahi calismalardan elde edilen sinirli kanitlar, neden olarak oksipital
sinirlerin irritasyonu kavramini desteklemektedir. Agrilarin bazen Arnold-
Chiari malformasyon cerrahisi, kraniyal taban, kraniyoservikal bileske veya
iist servikal omurgadaki diger cerrahileri takiben gelistigi bildirilmistir (4,5).
Cerrahi rezeksiyon uygulanan 872 akustik néromali hastadan olusan bir
seride, 15 hastada (%1.9) ilerleyen donemlerde oksipital nevralji ortaya ¢iktig1
saptanmistir. Bir bagka hipotez de oksipital nevraljinin C2-C3 sinir koklerinin ve/
veya oksipital sinirlerin farkli mekanizmalarla (kronik instabilite, tuzaklanma,
travma, inflamasyon) yaralanmasi sonucu ortaya c¢iktigidir. Bazilari sinirin
oksipital arter tarafindan vaskiiler kompresyona ugradigini 6ne siirmiistiir. Cogu
zaman, oksipital nevralji kendiliginden gelisiyor gibi gériinmektedir (6-8).

4. Epidemiyoloji

Oksipital nevralji, bas agrist uzmanlar1 arasinda klinik uygulamada
nispeten nadir karsilagilan bir durumdur. Oksipital nevralji ile ilgili literatiir
celiskilidir, yeterli veri bulunmamasi nedeniyle gercek insidans ve prevalans
bilinmemektedir (9). Bunun bir bagka nedeni, tan1 kriterleri karsilanmadiginda
veya agri noropatik olmadig1 halde oksipital bolgede herhangi bir agrisi olan
hastalara tan1 konulmasi olabilir. Yaglar1 55 ile 94 arasinda degisen yetiskinlerde
yapilan toplum temelli bir calismada, genel olarak kraniyal nevraljilerin
yasam boyu prevalanst yiizde 1.6 olarak bulunmustur (10). Bir bas agrisi
poliklinigindeki hastalarin 10 yillik prospektif kaydinda, hastalarin yilizde
1.2’sine oksipital nevralji tanis1 konmustur ve %80°1 kadindir (11). Motorlu tagit
kazalar1 sirasinda kamg1 darbesi gibi yaralanmalar oksipital nevralji i¢in bir risk
faktorii olabilir (12).

5. Klinik Bulgular

Agr1 ani bir baslangicli, siddetli, bicak saplanir veya elektrik carparvari,
keskin veya zonklayict olarak tanimlanir. oksipitala bolgeden kaynaklanir ve
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hizlica vertexe dogru uzanim gosterir. Agr1 ataklari1 kendiliginden baslayabilir
veya sa¢ tarama, soguga maruz kalma veya boynu hareket ettirme gibi belirli
manevralarla da tetiklenebilir. Agr1 genellikle tek taraflidir, ancak bilateral
olarak da goriilebilir. Agr1 ataklar1 arasindaki donemlerde oksipital alanda kiint
bir rahatsizlik hissi mevcut olabilir (2,13).

Muayenede, oksipital sinir tizerinde basing uygulama, palpasyon veya
perkiisyon ile hassasiyet saptanabilir, ataklar tetiklenebilir veya zeminde
bulunan kiint rahatsizlik hissi veya hafif agriy1 siddetlendirebilir. Etkilenen
sinirin trasesi boyunca parestezi ortaya ¢ikarabilir. Sinirin perkiisyonu genellikle
agr1 yayillimini yeniden ortaya ¢ikarir (Tinel belirtisi). Servikal hareket acikligi
kisitlanabilir ve boyundaa kas spazmlari saptanabilir (1,2). Oksipital nevraljiye
bazen etkilenen bolgede azalmis duyu veya disestezi eslik eder. Norolojik
muayenenin geri kalan1 genellikle normaldir (5,12,13).

6. Tam

Klinik 6zellikler mevcut oldugunda tipik oksipital nevralji tanisi
diisiiniiliir; oksipital bolgeye lokal anestezi ile yapilan blokajla agri gegici
olarak rahatladiginda ise tan1 dogrulanabilir. Bununla birlikte, oksipital sinir
blogunun diger bir¢ok primer ve sekonder bas agris1 bozuklugunun olumlu yanit
verebilecegi, spesifik olmayan bir islem olduguna dikkat ¢ekmek 6nemlidir, bu
nedenle semptomatik rahatlama spesifik bir etiyolojiye isaret etmez (14).

6.1 Tan Kriterleri

Uluslararas1 Basagris1 Toplulugu Siniflama Komitesi tarafindan Basagrisi
Bozukluklar1 Uluslararasi Siniflamasinin tiglincli basimina (ICHD-3) gore
belirlenmis tani kriterleri (2):

A.Biiyiik, kiigiik ve/veya iigiincii oksipital sinirlerin dagiliminda goriilen,
B ve D kriterlerini karsilayan tek veya iki tarafli agri,

B. Agrinin asagidaki ii¢ 6zellikten en az iki tanesini karsilamast:

1. Birkag saniye ile dakikalar siiren paroksismal ataklar halinde
tekrarlamasi

2. Agir siddetli

3. Zonklayici, saplanict veya keskin karakterde

C. Agrinin asagidakilerden her ikisiyle de birlikte goriilmesi:

1. Kafa derisinin ve/veya sagin zararsiz uyarimi sirasinda dizestezi ve/
veya allodini

2. Asagidakilerden birinin veya her ikisinin karsilanmas:
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a. Etkilenen sinir dallarinin {izerinde hassasiyet

b. Biiyiik oksipital sinirin ¢ikiginda veya C2 dagiliminda tetikleyici
noktalarin olmasi

D. Agrinin etkilenmis sinirin lokal anestezik ile bloke edilmesiyle gegici
olarak hafiflemesi

E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

Oksipital — nevraljideki  agri, trigeminal spinal  nukleuslardaki
trigeminoservikal interndronal baglantilar araciligryla fronto-orbital alana
ulagabilir. Ayrica oksipital nevralji, atlantoaksiyal veya st zigapofizeal
eklemlerden veya boyun kaslarindaki hassas tetikleyici noktalardan veya
insersiyonlarindan kaynaklanan oksipital agr1 yansimasindan ayirt edilmelidir.

6.2 Degerlendirme

Oksipital nevralji siiphesi olan hastalar i¢in iist servikal omurga ve posterior
fossanin incelenmesi gerekir. Oksipital nevraljinin degerlendirilmesinde
norogoriintilleme ¢aligmalarinin yararina iligskin net bir kilavuz bulunmamakla
birlikte, dzellikle agri atipikse veya fokal ndrolojik bulgular varligini saptamak
icin degerlidir. Yapisal ve infiltratif lezyonlar oksipital nevraljiye neden
olabileceginden kranial ve servikal omurganin manyetik rezonans (MR) ile
incelenmesi Onerilmektedir (15). Agrida siirekliligin devam etmesi ve duyu
bozuklugunun olmamasi agrinin servikal medial dal bloklari, boyun agrisinin
iist zigapofizer eklemlerden kaynaklaniyor olabilir (16).

6.3 Aywrict Tani

Agrimin olas1 kaynaklari, asagidakiler de dahil olmak {izere {ist {i¢ servikal
spinal sinir tarafindan innerve edilen yapilari igerir (17):

e Medyan atlantoaksiyel, atlanto-oksipital ve lateral atlantoaksiyel
eklemler

o (2-3 zigafofizeal eklem

e Suboksipital ve iist arka boyun kaslar1

o Ust prevertebral kaslar

e Spinal ve posterior kranial fossa’nin dura mater’i

e Vertebral arterler

e (2-3 intervertebral disk

e Trapezius ve sternokleidomastoid kaslar
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Ayirict tanmin genis olmasi nedeniyle oksipital nevralji bu yapilardan
herhangi birinden kaynaklanan agridan ayirt edilmelidir. Ayrica menenjiyom,
schwannom, arteriyovendz fistiil, vaskiiler kompresyon, piyomiyozit, multipl
miyelom, miyelit, C2 kaverndz malformasyon, C2 spinal kord enfarktiisii ve
C2-3 inflamatuvar demiyelinizan hastalik gibi ¢ok sayida yapisal ve infiltratif
lezyon da oksipital nevraljinin nedenleri olarak tanimlanmistir. Servikojenik bas
agrisinin, st servikal eklemlerden kaynaklanan bir agri oldugu diisiiniilmektedir
ve oksipital nevralji ayirici tanisinda g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir
diger basliktir (18-20).

7. Tedavi

Oksipital sinir blokajinin, hem tanisal hem de terapétik etkinligi olabildigi
icin siklikla tercih edilen ilk tedavidir. Blokajdan kismi veya kisa siireli fayda
goren hastalarda alternatif veya yardimei lokal ve oral ajanlar kullanilabilir.

7.1 Oksipital Sinir Blokaji

Anestezik sinir blogu (genellikle bir glukokortikoid eklenmesi ile birlikte)
oksipital nevralji tanisin1 desteklemeye yardimer olarak, haftalar hatta aylar
stirebilen kismi agr1 rahatlamasi saglar. Unutulmamalidir ki, tiim oksipital bas
agrilar1 oksipital nevralji olarak ortaya ¢ikmaz ve agrinin oksipital sinir bloguna
iyl yanit vermis olmasi oksipital nevralji tanisi anlamina gelmemelidir. Diger
primer ve sekonder bas agrilari da oksipital sinir bloguna olumlu yanit verebilir,
bu da Uluslararast Bas Agrisi Bozukluklari Siniflandirmasi, tiglincli baski
(ICHD-3) tan1 kriterlerinin kargilanmas1 gerektigini belirtir (13).

Oksipital nevralji tanist konan 44 hastadan olusan bir vaka serisinde,
sadece biiyiilk ve hem biiylik hem de kiigiik oksipital sinirleri hedef alan,
lidokain veya bupivakain ile 4 mg deksametazon uygulamasi, 24 saat ve 6 aylik
takipler ile degerlendirildiginde %95 yanit oran1 gostermistir. Bu siire zarfinda,
hastalarin %80’inden fazlas1 agr1 kontrolii igin hicbir ek ilaca ihtiyag duymamis
ve semptomlarin giderilmesi i¢in enjeksiyonun tekrarlanmasina kadar gegen
ortalama siire 270 giin olmustur (21). Bagka bir tek merkezli calismada,
kortikosteroid olmadan %1 lidokain enjeksiyonu yapilan 53 hastanin %73’{inde
optimal agr1 kesici yanit oran1 bildirilmis ve hastalarm %95’inden fazlasi iki
veya daha fazla ay siiren agrsizlik bildirmistir (11).

Oksipital sinir blokaji, genellikle biliyiik (GON) veya kiigiik oksipital
sinir (LON) olmak iizere C2 sinirinin etkilenen dallarina yakin hassas noktalar
hedeflenerek gerceklestirilir. Enjeksiyon bolgeleri, GON 2 cm inferior ve
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lateralde ve LON 5 cm lateralde olacak sekilde dis oksipital ¢ikinti referans
noktas1 olarak kullanilarak belirlenir (21,22). Agr tekrarladiginda islem
tekrarlanabilir. Amerikan Bas Agris1 Dernegi tarafindan yapilan bir incelemede,
eger kortikosteroidler kullaniliyorsa enjeksiyonlarin arasinda en az ii¢ aylk
bir aralik birakilmasi tavsiye edilmistir (12,13,23). Anestezik/glukokortikoid
enjeksiyonu yanlislikla intravaskiiler olarak enjekte edilmedigi siirece,
komplikasyon gelisme riski diisliktlir. Nadiren, glukokortikoid iceren bloklara
sekonder olarak cushingoid goriiniim gelisebilecegi bildirilmigtir (24,25).
Toplam 315 sinir blogu uygulanan 89 hastanin retrospektif olarak incelendigi
bir ¢alismada, hastalarin ylizde 9u en sik gegici bag donmesi veya yliksek kan
basinci olmak iizere yan etkiler bildirmistir. Yan etkiler bilateral enjeksiyonlarda
daha sik goriiliirken, %1, %2 veya %5 lidokain arasinda fark goriilmemistir
(26,27).

7.2 Farmakoterapi

Oksipital sinir blokaji bazi hastalarda sadece gegici rahatlama
sagladigindan, ilaglar veya diger secenekler klinik uygulamada genellikle tek
basma veya tekralayan araliklarda blokaj ile es zamanli olarak kullanilabilir.
Farmakoterapide genellikle gabapentinoidler ya da diger bas agrilarini tedavi
etmek i¢in yaygin olarak kullanilan diger oral ajanlar agrinin azalmasini
saglayabilir. Tedavide Onerilseler dahioksipital nevralji icin sistematik olarak
calisilmamigtir. Medikal tedavide tercih edilen ilaglar gabapentin, pregabalin,
amitriptilin, baklofen ve karbamazepindir (12,14,28). Travmaya sekonder
servikal spinal hasara bagli geligsen akut oksipital nevralji durumunda, iki ile {i¢
hafta boyunca boyunluk kullanilarak immobilizasyon saglanmasi agrili ataklarin
azalmasini saglayabilir (12).

Sinir blogu veya konservatif yaklagimlara yanit vermeyen hastalarda
botulinum toksin tip A enjeksiyonlar1, pulse radyofrekans, oksipital sinir
dekompresyonu veya stimiilasyonu denenebilir. Botulinum toksin tip A
enjeksiyonunun, sinir bloklar1 ve oral ilaglarin basarisiz oldugu durumlarda
fayda saglayabilecegi goriisii de ortaya atilmistir. Onerilen uygulama, botulinum
toksin tip A ile 50 tinite dozunda yapildigi zaman lokal anesteziklerden daha uzun
stireli analjezi sagladig1 gortilmistiir. Ultrason, botulinum toksin enjeksiyonlar1
ile hedeflenecek spesifik oksipital sinir tuzak yerlerinin bulunmasinda yardime1
olabilir. Ancak sonug¢ olarak, botulinum toksin enjeksiyonlarinin oksipital
nevralji tedavisinde bir rolii olup olmadigini belirlemek igin biiyiik plasebo
kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (29,30).
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Tedavide bir diger segenek ise pulse radyofrekans tedavisidir, ancak
oksipital nevralji icin girisimsel bir tedavi segenegi olarak destekleyen
kesin kanitlar yeterli degildir. Oksipital nevraljisi olan 81 hastada yapilan
ve pulse radyofrekans ile oksipital sinir blogunu karsilastiran bir ¢aligmada,
alt1 haftada pulse radyofrekans ile daha yiiksek basari oranlar1 gdsterilmis,
ancak bu etki li¢ ayda azalmis ve alti ayda tamamen kaybolmustur (31).
Oksipital sinir dekompresyonu secilmis hastalara fayda saglayabilir. Medikal
olarak refrakter oksipital nevraljisi olan 11 hastadan olusan kiigiik bir seride,
semispinalis kapitis ve trapez tiineli seviyesinde dekompresyon, yaklasik 12
aylik ortalama takip siiresi boyunca ii¢ hastada agri rezoliisyonu, alt1 hastada
belirgin agr1 rahatlamasi ve iki hastada agr iyilesmesi ile iliskilendirilmistir.
Fakat, cerrahi dekompresyon rutin bir tedavi yaklasimi degildir (32).
Oksipital sinir stimiilasyonu, daha az invaziv olan tedavi yaklasimlarina yanit
vermeyen, sec¢ilmis vakalarda denenmistir; ancak bu yontem ndromodiilasyon
konusunda uzman bir agr1 merkezinde algoloji hekimleri tarafindan yapilmasi
onerilmektedir (33).
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Sekil 1. Biiytik, kiiciik ve ii¢lincii oksipital sinirlerin yerlesimi
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3rd occipital nerve
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nerve

Greater/posterior
auricular nerve
Erb's point
Trapezius muscle
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1. Giris

eyin timorleri, epilepsiye en sik neden olan patolojilerden biridir.
Ozellikle de medikal tedaviye direncli epilepsi olgular1 beyin tiimérii ile

iliskilendirilmektedir (1). Epilepsi ile beyin tiimdrleri arsindaki iligkiyi
ilk defa 19. Yiizyil da John Hughling Jackson tarafindan tanimlanmistir (1).
Hastalarm yaklasik %30-50’sinde antiepileptik tedaviye direngli epilepsi ilk
semptomu olarak goriilebilmektedir (2,3). Arastirmalar gostermistir ki Diinya
Saglhk Orgiitii (WHO) simiflamasina diisiik dereceli beyin tiimérleri siklikla
kortekse yakin yerlesirler ve epilepsi diger tiirlere gore daha sik goriiliir (4).
Diisiik dereceli beyin tiimorleri yavas biliytime egilimi gosterirler ve hafif kitle
etkisi yaparlar. Bu hastalarin ortalama yagam suresi daha uzundur. Yiiksek
dereceli tiimdrler ise hizli bitytime egilimi i¢inde olup ciddi kitle etkisi yaparlar.
Hastalarin ortalama yasam suresi kisadir ve genellikle noérolojik defisit ile
birliktelik gosteren farkli klinik tablolar ile hastaneye bagvururlar.

Bu konuda cesitli teoriler bildirilmistir. Bir teori ise tiimoriin orijini ile
alakalidir. Buna gore; tiimoriin kimyasal molekiiller iirettigi ya da bu trettigi
molekiillerin ¢evre dokuya gecerek o bolgeyi epileptojenik hale getirdigi
diisiiniilmektedir (3,5). Baska bir teoride ise tlimor ¢evresindeki normal dokuya
basi yaparak iskemi ve hipoksiye neden olmakta ve sonucunda da epileptik
ndbet olugmaktadir. Her iki teoride de aslinda molekiiler diizeyde degisiklikler
bulunmaktadir. Norotransmitter ve reseptorlerdeki degisim, metabolik
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degisimler ve olusan inflamatuar cevap epilepsiye neden olmaktadir. Yapilan
arastirmalarda direngli epilepsinin en 6nemli sebeplerinden birisinin de genetik
faktorler oldugu belirtilmistir (5).

Literatiir arastirmamizda beyin tiimoriine bagli olusan epilepsinin
karakteristik 6zelligi, timoriin histoplatolojik tipine gore degiskenligi ve sikligi,
direng mekanizmalari ele alinacaktir.

2. Epidemyoloji

Epilepsi ile seyreden beyin tiimdrlerinin insanlarda goriilme sikligi
%4 olarak bildirilmistir (5,6). Epilepsi daha sik olarak diisiik dereceli beyin
tiimdrleri olan disembriyoblastik noroepitelyal timoér (DNET), ganglioglioma
ve oligodendrogliomalarda goriili. WHO simiflamasma gore DNET ve
ganglioglioma diisiik dereceli (grade 1) tiimor olarak simiflanmis olup siklikla
pediatrik c¢agda goriilmektedir. WHO grade 1 glionoral tumorler, direngli
epilepsiye neden olan beyin tiimorlerinin %50’sinden fazlasini olusturmaktadir.
Yiiksek dereceli beyin tiimorlerinin (GBM, metastazlar vb) epilepsi yapma
siklig1 daha azdir (7,8,9). Patogenez epilepsiye neden olan beyin tiimoriine gore
degiskenlik gosterir (8,9).

Hizli biiyiiyen yiiksek dereceli beyin tiimorlerinin yaptigi infiltrasyonlar
sonucunda tiimor, elektriksel iletim i¢in gerekli olan subkortikal alana zarar
verir. Fakat diisiik dereceli tiimorlerde durum tam tersidir. Diisiik dereceli
beyin timorlerinin yavag biliylime paterni sonucunda kortikal alanlarda
parsiyel deafferensiasyona neden oldugu ve bunun sonucunda epileptik odaklar
olusturdugu diistiniilmektedir (10,11,12). Bu mekanizmadan farkli olarak
gliozis ve peritiimoral inflamasyon sonucunda da epileptik odaklarin olustugu
diisiiniilmektedir (11).

3. Epilepsi Tipi ve Lokalizasyonu

Cerrahinin planlanmasinda; tiimoriin yerlesim yeri, epilepsinin tipi ve
suresi onemlidir (13). Chang ve ark.’larinin yaptig1 ¢aligmaya gore subkortikal
yerlesimli orta derinliktekiler daha az siklikla epilepsiye neden olmaktadir.
Bazi yazarlar ise kortikal gri maddeye tiimoriin yakinliginin epilepsinin
tipini ve suresini belirlemede dnemli bir faktér oldugunu belirtmislerdir (14).
Temporal lob ve limbik sisteme yerlesimli timorlerin daha sik ve daha direngli
epilepsiye neden oldugu birgok yazarin ortak goriisiidiir (2,4,5,8). Epileptik
ndbete neden olan tlimorlerin histopatolojiden bagimsiz olarak en sik goriildigi
bolgeler sirasiyla temporal lob (%60), paryetal lob (%16), frontal lob (%12) ve
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daha az siklikla oksipital lob (%9)’dur (4). Tiimoriin yerlesim yeri, timoriin
histopatolojik 6zelligi ile yakindan iliskilidir. Oligodendroglial tiimé&rler daha
siklikla frontal lobu tutarken, astrositomlar daha siklikla temporal lobu tutarlar
(7,8).

Duysal motor alana yakin tiimdrler siklikla basit duysal ve motor epileptik
ndbetlere yol agabilir. Frontal bolgedeki lezyonlarda ise basit motor epileptik
nobetler daha sik goriiliir (7,8,9).

4. Fizyopatolojik Faktorler

Kan beyin bariyerini olusturan elemanlar endotel hiicreleri,astrositler,
peristiler, ndronlar ve okludin, klaudin ve diger jonksiyonel adezyon molekiilleri
iceren transmembran proteinlerdir (15). Insan ve hayvan deneyleri gostermistir
ki norovaskiiler biitlinliikteki bozulma ve kan beyin bariyerinin biitiinliigtindeki
ayrismalar, néronal hipersenkronizasyona yol agmakta ve epileptik odaklarin
olusmasina neden olmaktadir. Beyin tiimorlerinin {irettigi molekdiller kan beyin
bariyer biitiinliigiinii bozmakta, transmembran proteinlerini ayrigtirmakta ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salgilanmasina neden olarak ¢evre
dokudaddemeneden olmaktadir. Bunun sonucundatiimoriinkendisi ve ¢evre doku
epileptojenik 6zellik kazanabilmektedir (15,16). Kortikal displazi, lizensefali,
heterotropi ve polimikrogiri gibi kotrikal gelisimsel malformasyonlarda siklikla
epilepsi goriiliir. Klinik hayvan deneyleri gostermistir ki yavag biiyiiyen diistik
dereceli beyin tiimorleri kortikal displazi-ye yol acarak epilepsiye neden olurlar
(17,18). Kortikal displazi genellikle neokorteks, beyaz madde ve hippokampuste
gbzlenerek noron proliferasyonunda ve néronal migrasyonda defektlere neden
olmaktadir. Noronal migrasyon ve proliferasyon defektleri de peritiimo ral
serebral kortekste goriiliirler. Dolayisiyla hem tiimoriin kendisi hem de ¢evre
doku epileptojenik 6zellik kazanir (19).

5. Genetik Faktorler

Beyin tiimdriine bagl gelisen epilepsi olgularinda genetik varyasyonlarin
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir. Huang ve ark. yaptig1 diisiik dereceli
beyin tiimorii olan 103 hastadaki ¢alismada hastalarin ¢ogunun 19q kolunda
delesyon oldugu goriilmistiir (20). Bir baska ¢aligmada bir timor supresor
geni olan ve gliomalardaki hiicre biiyiimesinden sorumlu olan LGI1 genindeki
degisiklikler yiliksek dereceli tiimorlerde nadir olarak saptanirken, diisiik
dereceli tiimdrlerin hemen hemen hepsinde goriilmiistiir (21). Brodtkorb ve ark’
lariin yaptig1 bir calismada LGI1 geninin beyin tiimdriine baglh gelisen epilepsi
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olgularinda aktif rol aldigi belirtilmistir (22). Bu c¢alismalar LG1 geninin
gliomalarin gelisiminde ve epileptojenik bir faktor olarak aktif rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Bordey ve Sontheimer’in yaptig1 bir caligmada ise astrositlerin olugturdugu
aksiyon potansiyel degerleri tiimor hiicleri varliginda degismekte ve astrositik
tlimor hiicrelerinin olusturdugu aksiyon potansiyeli degerinin epileptojenik bir
odak yarattig1 diisiniilmistiir (23). Ye ve Sontheimer’in yaptig1 bir ¢aligmada da
glioma hiicrelerinin glutamat sekrete ettigi ve peritiimoral alanda hiicre 6liimiine
yol actig1 gosterilmis, tiimdriin kendisinin de epileptojenik olabilecegi ileri
striilmustiir (24).

Berntsson ve ark’ larinin yaptig1 arastirmada IL-1 -511, IL-1 -3953 ve IL-1
-889 genlerinin de peritumoral dokuda hasar biraktig1 ve beyin tiimoriine bagh
epilpesiye neden oldugu belirtilmistir (25).

6. Metabolik Faktorler

Beyin tiimdrlerine bagli gelisen epilepsinin mekanizmasinda hipoksi,
asidoz, metabolizma ve perfiizyon arasindaki iliski hala tam olarak
anlagilamamigtir. Timor i¢i perflizyon azalmasina bagli olarak metabolizma
artis1 sonucunda hipoksi ve asidoz gelisir. Beyin tiimorlerinin gelisimi yeterli
kan ile beslenmelerine baglidir. Bir taraftan timor igine yetersiz kan akimi
intertisyel hipoksiye neden olur. Bunun sonucunda tiimdr i¢inde ve g¢evre
dokuda asidoz olusur. Diger taraftan tiimoriin boyutuna bagl olarak gevre
dokuya yaptig1 basi sonucunda c¢evre dokuda hipoksi gelisir (26). Tiim bu
etkilerin sonucunda glial hiicre sismesi ve glial hiicre zarari olusur. Bu sartlar
altinda astrositik hiicre duvari hiicre igine sodyum (Na) alarak epilepsi riskini
arttirir. Kraft ve ark. yaptigi calismada da asidik ortamda astrositik hiicre zarimin
hiicre i¢ine sodyum gecisine izin verdigi ve bunun sonucunda da epilepsi i¢in
yeterli olacak aksiyon potansiyellerinin olustugu goriilmiistiir (26). Hipoksiye
cevap olarak glukoz metabolizmasi artar ve laktat miktar1 artis gosterir. Laktat
miktarindaki artis epileptik odak olusumu ile sonuglanir (27). Tipkt sodyum
artisinda oldugu gibi astrositik hiicre iginde kalsiyum ve potasyum artist da
epileptojenik aktivite ile sonuglanir. Fakat magnezyum, kalsiyumum igeri
gegisini engelleyerek epileptojenik odak olusumunu engeller. Glutamat da
epilepsi acisindan 6nemli bir uyarici norotransmitterdir. Beyin tiimdriine bagl
direncgli epilepsi olgularinda glutamat miktar1 fazla bulunmustur (27). Bir
inhibitor nérotranstmitter olan GABA’nin 3 g¢esit reseptorii bulunmaktadir:
GABAa, GABAb ve GABAc. Oligodendroglioma hiicrelerinde GABAa
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reseptOr aktivasyonu %71, astrositomlarda %62 diizeyindedir. Glioblastome
multiforme de herhangi bir GABA aktivasyonu bulunmamaktadir. Bu da
gostermistir ki GABAa reseptorii diigiik hiicreli tlimorlerde fazla bulunup
aktivasyon gosterirken tiimor hiicrelerini uyarici etki yapmaktadir (27). Bu
norotransmitterlere ek olarak gliomlarda diisiik miktarda tiretilen kinurenik asit
de NMDA reseptorlerinde dezinhibisyon yapar (28).

7. Histopatolojik Faktorler

Epilepsi ile seyreden beyin tlimorlerinin insanlarda goriilme sikligr %4
olarak bildirilmistir (5,6). Beyin tiimorii olan hastalarin yaklasik %30-50’sinde
medikal tedaviye direngli epilepsi baslangic semptomu olarak goriillmektedir
fakat direngli epilepsinin siklig1 timor tipine gore degismektedir.

Tablo 1’de tlimor tipine gore epilepsi gecirme siklig1 yiizdeleri verilmistir.

Tablo 1: Tiimdr tipine gore epilepsi gecirme yiizdeleri

Tiimor Tipi Nobet Sikhig
Disembryoblastik noroepitelyal tiimér (DNET) %100
Ganglioglioma %80-90
Diisiik dereceli gliomlar %60-85
Meningioma %30-60
Glioblastome mutliforme %30-50
Metastaz %25-30
Primer SSS lenfoma %10

8. Antiepileptik Tedavi

Beyin tiimorlerine bagli gelisen epileptik nobetlerin dnlenmesi igin
profilaktik antiepileptik ilaglarin kullanilmasina yonelik tartigmalar stirmektedir.
Yapilan bazi ¢caligmalarda profilaktik ila¢ kullaniminin nobetleri engellemedigi
bildirilmistir (29). Diger taraftan yeni kusak antiepileptik ilaclarin ise profilaktik
olarak verilmesinin etkin oldugunu sdyleyen c¢alismalar da bulunmaktadir
(30). 11k kusak antiepileptik ilaglar sodyum valproate, fenitoin, karbamazepin,
benzodiazepinler; ikinci kusak ise levetirasetam, gabapentin, lamotrijin
ve okskarbazepin olarak smiflandirilmistir. Son kusak olarak pregabalin,
brivarasetam ve lakozamid kullanilmaktadir. Bu ila¢ se¢eneklerinin arasinda
yapilan calismalarda yeni kusaklarin ilk kusak ilaclara gore yan etkilerinin
daha az olmasi nedeni ile kullanilmasi1 gerektigi soylenmektedir. Epileptik
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nobetleri onlemesi acisindan kusaklar arast 6nemli bir fark saptanamamis
fakat daha fazla hasta popiilasyonunu iceren caligmalara ihtiya¢ oldugu
soylenmektedir (31). Antiepileptik tedavide tiimoriin cerrahi eksizyonu en
onemli yeri almaktadir. Yapilan ¢alismalarda timor rezeksiyonu sonrast DNET
ve gangliogliomalarda %60’ lara varan oranda epileptik nobetlerden kurtulan
hastalar bildirilmistir. Timor dokusuna ek olarak peritiimoral gliozis dokusunu
da eksizyon smirina dahil eden ¢alismalarda daha iyi sonuglar bildirilmistir.
Ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde ne kadar cok doku gikarilirsa epileptik
nobetlerin azalmasinda o kadar iyi sonuglar alindig1 goriilmiis fakat ortalama
yasam suresini pek etkilemedigi sOylenmistir. Yiiksek dereceli tiimorlerde
yasam kalitesini arttirmak amaci ile normal dokuya zarar vermeden maksimum
timor rezeksiyonu Onerilmistir (32).

Beyin tiimorlii hastalarda epileptik nobetler siklikla karsimiza ¢ikan
klinik bir bulgudur ve yasam kalitesini ¢ok ciddi sekilde etkilemektedir. Tam
olarak patogenezi agiklanamamistir dolayisiyla antiepileptik ilaglara cevap
genellikle zayiftir. Diisiik dereceli yavasg biiyiiyen beyin tiimorlerine eslik eden
epilepsi daha sik goriilmekle beraber en 6nemli sebebin bu tiimdrlerin kortekse
olan yakinligi olarak diisiiniilmektedir. Yiiksek dereceli beyin tiimdrleri ise
hiicresel mekanizmalar1 bozarak elektriksel aktiviteyi etkiler ve sonucunda
diisiik dereceli beyin tiimorlerine gore daha nadir epilepsiye neden olurlar.
Elektrolit denge bozukluklari, perfiizyon bozukluklari, enzimatik degisiklikler
ve metabolik degisimlerde epileptojenik odaklarin olusumunda 6nemli rol
oynarlar. Timor boyutunun ve yerlesim yerinin epilesi gelisimindeki etkisi de
g6z ardi edilmemelidir. Antiepileptik tedavide cerrahi rezeksiyonun yaninda
hastanin yasam kalitesini gz oniinde bulundurarak antiepileptik ilag se¢imine
Ozen gostermek gerekmektedir. Tiimor fizyopatolojisinin anlasilmasi, tiimdre
bagl epilepsi tedavisi i¢in tercih edilecek stratejilerin belirlenmesinde yol
gosterici olacaktir.
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1. Giris
[ J

ntihar 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Her yil diinya capinda yaklasik
Ibir milyon insan intihar nedeni ile 6lmektedir. (1) Bu, diinyanin herhangi

bir yerinde her 40 saniyede bir kisinin intihar ederek o6ldiiglinii ve ¢ok
daha fazla insanin 6liimciil olmayan intihar girisiminde bulundugu anlamina
gelmektedir. Oliimciil olmayan intihar girisiminde bulunanlarin sayisinimn,
intihar ederek Olenlerin yaklasik 10-15 kat1 oldugu one siriilmiistiir. (2)
Jokinen ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢calismada, 6liimciil olmayan intihar
girisimleri ile azalan yasam siiresi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Intihar
sonucu Oliimler ve 6liimciil olmayan intihar girisimleri aileleri, topluluklar1 ve
toplumlar biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. (3)

Cok 6nemli bir veri olan intihardan 6lim oranlarinin Amerika Birlesik
Devletleri>nde 1999>dan 2017>ye 100.000>de 10,5>ten 14,0>a yiikselerek %33
arttigr gosterilmistir. (4) Bununla birlikte intihar oranlarinin hafife alinmasi
da miimkiin olabilir. Bir¢ok intihar 6liimii, yanliglikla “’dogal olmayan” veya
“’belirlenmemis” dliimler olarak kaydediliyor olabilir ve gercek intihar oranlar
bildirilenlerden daha yiiksek olabilir.

Gergeklestirilen arastirmalar, intihar kurbanlarinin %90’indan fazlasinin
psikiyatrik bir bozukluga sahip oldugunu gostermektedir. (1,5) Ayrica, intihar
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girisiminde bulunan ¢ogu insanda psikiyatrik bir bozukluk vardir. Intihar veya
ciddi intihar girisimi ile iligkili en sik goriilen psikiyatrik hastaliklar duygudurum
ve psikotik bozukluklardir. (1,5) Alkol ve uyusturucu kullanimi, anksiyete ve
kisilik bozukluklar1 da yiiksek intihar riski ile iligkili bulunmustur. (6)

Tibbi durumlar, 6zellikle kronik agr1 ile iliskili hastaliklar intihar riskini
onemli Ol¢iide artirmaktadir. (7,8) Opioid doz asimina bagli 6liimlerin ¢ogu
tesadiifi olsa da artan miktarda veri, agrinin varliginin asir1 opioid doz asimi
nedeniyle yasami sonlandirma kararinda rol oynadigini gostermektedir. (8)
Inme, epilepsi, kafa travmasi veya Huntington hastalig1 gibi norolojik durumlar
da daha fazla intihar riski tagimaktadir. (9)

Intihar davranigmi &nlemenin Oniindeki engeller arasinda, fiziksel
hastaligi olan bireyler arasinda eslik eden psikiyatrik hastaliklarin yeterince
tespit edilememesi ve psikiyatrik hastaliklar1 nedeni ile takip edilen bireylerde
bile intihar riskinin yeterince tespit edilememesi yer almaktadir. Bu yazida;
intihar davranisinin noérolojik hastaliklar ve agr ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir,

2. Genel Tibbi Durumlar ve intihar Davrams:

Gergeklestirilen aragtirmalar, bircok fiziksel hastaligin intihar riskini
artirabilecegini gostermektedir. Bu arastirmalarda kronik agri, kalp hastaligi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, inme, kanser, konjestif kalp yetmezligi ve
astimin artan intihar riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. (7,10,11)

Aragtirmalarda ayrica, birden fazla fiziksel hastaliga sahip olmanin daha da
biiyiik intihar riski ile baglantili olabilecegi gosterilmistir. (11) Uyku bozuklugu
ve HIV/AIDS’1i hastalarda intihar riskinin degerlendirildigi ¢calismalarda madde
kullanim1 ve psikiyatrik bozukluklar i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile intihar
riskinin iki kattan fazla arttig1 gosterilmistir. (7)

3. Norolojik Hastaliklar ve Intihar Davrams:

Intihar davrams1 dzellikle beyni etkileyen epilepsi, migren, Huntington
hastalig1, Multipl skleroz (MS), Amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi nérolojik
hastaliklardan etkilenmektedir. (9) Tablo 1’de intihar davranisi ile iligkili
norolojik hastaliklar gdsterilmektedir.
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Tablo 1. Intihar Davranisi ile iliskili Nérolojik Hastaliklar

Huntington hastaligi

Amyotrofik lateral skleroz

Kafa travmasi

Inme

Epilepsi

Multipl skleroz

Demans

Parkinson

1.1. Epilepsi ve Intihar Davranist

Epilepsili kisilerde intihar diislincesi ve intihar davranmigi riski genel
popiilasyona gore daha yiiksektir. (12) Tablo 2°de epilepsi hastalarinda intihar
davranist ile iliskili risk faktorleri gdsterilmektedir.

Tablo 2. Epilepsi Hastalarinda Intihar Davranisi ile iliskili Risk Faktorleri

Basta depresyon olmak tizere psikiyatrik hastaliga sahip olmasi

Temporal lob epilepsisi

Kadin cinsiyet

Erken yasta epilepsi tanist almak

Epilepsinin baglangic donemi

Epilepsi ile iliskili sosyal dezavantajlar

Damgalanma

Epilepsi, psikiyatrik bozukluklari olan kisilerde hem depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklarin gelisme riskini hem de intihar riskini artirir.
(13) Psikiyatrik hastaliga ek olarak, epilepsili kisilerde intihar i¢in risk faktorleri
arasinda temporal lob epilepsisi, kadin cinsiyet ve erken yasta epilepsi baslangict
yer alir. (13) Intihar riski, epilepsinin baslangicindan hemen sonra artmakta
ve ardindan yavas yavas azalmaktadir (13). Epilepsi ve intihar davranisinin
ndrotransmiter bozukluklari (serotonerjik bozukluklar) gibi ortak nérobiyolojik
mekanizmalari paylastigi bildirilmistir. (12) Epilepsi hastalarinda yiiksek intihar
riskinin bir nedeni de epilepsi ile iliskili sosyal dezavantajlar ve damgalanma
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olabilir. Epilepsi hastalarinin depresyon ve intihar egilimi agisindan diizenli
olarak degerlendirilmelerinin yararli olabilecegini syleyebiliriz.

1.2. Multipl skleroz (MS) ve Intihar Davranist

Multipl skleroz (MS), degisken bir klinik seyri olan kronik ndrolojik
bir hastaliktir. (14) Depresyon, MS ve diger norodejeneratif hastaliklari
olan hastalarda yaygmdir. MS hastalarinda major depresyonun yasam boyu
yaygmligr %50’ye yaklasabilir. (15) MS hastalarinin dortte birinden fazlasi
intihar diistinebilmektedir. (14) Kanada, Toronto’da 140 MS hastasi iizerinde
yapilan klinik temelli bir ¢alismada, Feinstein hastalarin %28,6’smin intihar
etmeyi diislindiiglinii ve %6.4’lintin intihar girisiminde bulundugunu tespit
etmigtir. Tablo 3’te MS hastalarinda intihar davranisi ile iligkili risk faktorleri
gosterilmektedir.

Tablo 3. Multipl Skleroz Hastalarinda intihar
Davranist ile Iliskili Risk Faktorleri

Major Depresyon oykiisii

Yalniz yagsamak

Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii

MS hastaligina bagli hastanede yatis sayisi

MS hastaligina bagli hastanede yatis stiresi

Anksiyete bozuklugu dykiisii

Alkol kullanim bozuklugu dykiisii

Intihar diisiincesi olan MS hastalarinda olmayanlara kiyasla major
depresyon Oykiisii cok daha yiiksek bulunmustur (%83>e karst %18). Ayrica,
yalniz yasamak, aile 6ykiistinde ruhsal hastalik olmasi, daha fazla sosyal stres ve
major depresyon, anksiyete bozuklugu veya alkol kullanim bozuklugu &ykiisii
MS hastalarinda intihar ile iligkili etmenler olarak bulunmustur. (16)

Gergeklestirilen calismalarda MS hastalarinin hastaneye yatis sayisiyla
intihar riski arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur. (17,18) Daha iyi bir saglk
yonetimi, MS hastalarinin intihar oranlarindaki diistise katkida bulunabilecektir.
Ayrica MS hastalarinin depresyon ve intihar diisiincesi acisindan yakindan
izlemesi gerektigini ve intihar diisiincesi olan MS hastalar1 i¢in acil psikiyatri
konsiiltasyonu istenmesi gerektigini de sOyleyebiliriz.



INTIHAR DAVRANISININ NOROLOJIK HASTALIKLAR VE AGRI ILE ILISKiSi 4 4 65

1.3. Inme ve Intihar Davranist

Inmenin ruhsal saglik iizerindeki olumsuz sonuglar1 giderek daha fazla
kabul edilmektedir. (19) inme gegiren bireylerde depresyon oranlari %28 ile
%35 arasinda degismektedir ve inme, depresyon i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir. (20) Inme sonras1 depresyon veya diisiik ruhsal iyilik
hali intihar diisiincesinin artmas ile iliskilendirilmektedir (20,21) Inme geciren
hastalarda daha yiiksek olan biligsel bozukluk ve fiziksel engellilik gibi diger
faktorler de intihar digiincesi riskini artirmaktadir. (21)

Vyas ve arkadaslarinin gerceklestirdigi meta-analizde inme gecirmis iki
milyondan fazla bireyin verileri degerlendirilmis ve inme gecirmis bireylerde
inme gecirmemis gruba kiyasla %73 daha yiiksek intihar riski bulunmustur. (22)
Gergeklestirilen ¢alismalar degerlendirildiginde inmenin intihar i¢in ciddi bir
risk faktorii oldugu goriilmektedir. Bu nedenle inme gegiren bireylerde intihar
ylikiinli azaltmak icin, depresyon ve intihar diislincesini taramaya ve tedavi
etmeye yonelik kapsamli stratejiler gelistirilmelidir.

4. Agn1 ve Intihar Davramsi

Agri ve intihar arasindaki baglant1 gercekten de ¢ok sayida epidemiyolojik
arastirmada tutarl bir sekilde belgelenmistir. (23) Agr1 baglaminda, 6znel iyi
olus i¢in diisiik beklenti, kosullu korku ve kaginma davranisi intihar davranisina
katkida bulunan nedenler arasinda kabul edilmektedir. (24)

En kapsamli epidemiyolojik ¢alismalardan biri olan Michigan Universitesi
Ulusal Komorbidite Arastirmasinda kronik agri hastalarinda psikiyatrik ve
tibbi eslik eden hastaliklardan bagimsiz olarak intihar riskinin ii¢ kat arttig
bildirilmistir. (25) Gergeklestirilen calismalarda siddetli bas agrilarinin 6,5
kat, artritik olmayan kronik agrinin 6,2 kat, sirt agrisinin 9 kat, fibromiyalji
agrilar1 ve irritabl barsak sendromunda goriilen agrilarin 4 kat intihar riskinde
artis ile iligkili oldugu bulunmustur. (26,27) Bohnert ve arkadaslarina gore
durum goriildiigiinden daha ciddi olabilir, arastirmalarinda kronik agrisi olan
bireylerdeki oliimlerin yaklagik %20’sinin yanlislikla asir1 doz agri kesici
kullanimina bagl olarak siiflandirildigini bildirmiglerdir. (28)

Agr hastalari, hastaliklarinin dogasinda var olan nd&ropsikopatolojik
degisiklikler nedeniyle intihar egiliminin gelismesine karsi savunmasizdir. Bu
degisiklikler, daha oOnceki klinik ¢aligmalarda ve genis epidemiyolojik
arastirmalarda gosterildigi gibi asir1 veya yetersiz opioid analjeziklerle daha
da kotiilesebilir. (29) Kronik agrisi olan hastalarda intihar egilimi gelistirme
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konusunda yliksek risk grubundaki hastalarda, asir1 opioid tiiketiminden
kagmilmasimi ve hafif intihar diisiincesi varliginda bile erken psikiyatrik
miidahalenin hedeflenmesinin intiharin dnlenmesinde katki saglayabilecegini
sOyleyebiliriz.

5. Sonuc¢

Intihar davranigini 6nlemenin 6niindeki en 5nemli engellerden biri de basta
norolojik hastaliklar, agr1 ve kanser olmak iizere fiziksel hastaligi olan bireyler
arasinda eslik eden psikiyatrik hastaliklarin ve intihar diisiinceleri varligimin
yeterince tespit edilememesidir. Depresyon ve intihar diislincesini taramaya ve
tedavi etmeye yonelik gelistirilecek kapsamli stratejiler intihar yaygiliginin
azaltilmasina katki saglayacaktir. Bu nedenle psikiyatri ile birlikte ndroloji ve
i¢ hastaliklar1 gibi farkl disiplinlerin uyum ve is birligi icinde ¢alismasi intihar
ylikiiniin azaltilmasinda oldukga 6nemli goriinmektedir.
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1. Giris

uzursuz Bacak Sendromu (HBS), diger adiyla Willis-Ekbom hastalig,
ozellikle aksamlar1 veya yatmadan hemen Once daha belirgin olmak

iizere hareketsizlik donemlerinde ortaya ¢ikan, hareketle gecici olarak
rahatlayan, genellikle rahatsiz edici, bacaklar1 hareket ettirme diirtiisiiyle
karakterize bir hastaliktir. Yetiskin popiilasyonun %5-15’inde goriiliir. HBS
prevalansi yasanilan bolge, etnik kdken, cinsiyet ve yasa gore degisir (1). Yapilan
caligmalarda Kuzey Avrupa iilkeleri en yliksek prevalansa sahip olup; Tiirkiye
ve Hindistan’da yapilan ¢alismalarda %2-3 olarak bulunmustur (2). Kadinlarda
erkek cinsiyete gore daha sik goriilmektedir. Ayrica ilerleyen yas ile de goriilme
sikliginda artis oldugu bildirilmistir (3).

2. Patofizyoloji

HBS’nin patofizyolojik temeli tam olarak anlagilamamigtir, ancak
caligmalar hastalarda santral ve periferik sinir sisteminde degisiklikler fark
etmistir. Norodejenerasyonun rol oynadigina dair kesin bir kanit yoktur.
Santral sinir sistemi (SSS) ile iligkili oldugu bilinen mekanizma santral demir
depolarindaki azalmadir. Bu azalma ile dopaminerjik sistem, sirkadyan ritm,
talamik fonksiyonlar, glutamat ve gama-aminobiitirik asit (GABA) gibi diger
norotransmitterlerin fonksiyonlarinda degisiklikler ortaya ¢iktigi goriilmiistiir.
Detaylandiracak olursak, beyin omurilik sivis1 (BOS) ferritininin HBS
hastalarinda saglikli kisilere kiyasla daha diisiik diizeylerde oldugu gézlenmis
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ve ileri manyetik rezonans goriintiilleme (MR) calismalar striatum, talamus ve
red niikleusta demir depolarinin azaldigi bildirilmistir (4,5). HBS ve santral sinir
sisteminin dopaminerjik sistemleri arasindaki iliski karmasiktir ve tam olarak
anlagilamamisti. HBS semptomlarinin dopaminerjik tedavi ile iyilestiginin
gbzlemlenmesi, HBS’ nin patogenezinde SSS dopaminini gii¢lii bir sekilde ima
etse de, bozuklugu olan hastalarin striatum veya substantia nigra’sinda gercek
bir dopaminerjik eksiklik oldugunu gdsteren ¢ok az patolojik kanit vardir (6).
Dopamin prekiirsor calismalarinormal veya azalmig dopamin seviyeleri; dopamin
transporter ¢aligmalar1 seviyelerin normal veya azalmis oldugunu; dopamin
reseptor ¢aligmalar1 ise azalmig, normal veya artmig aktivite olabilecegini
gostermistir (4,6). Talamik degisikliklerin de HBS’ye yol agabilecegine dair
goriise ait bazi ¢aligmalar yapilmigtir. Bir ¢alismada, hastalarda talamik beta-
endorfin pozitif hiicrelerin ve met-enkefalin pozitif hiicrelerin sayis1 kontrollere
kiyasla azalmis oldugu saptanmistir (7). Voksel tabanli MR c¢alismalarinda,
HBS’li hastalarda pulvinar boyutunun arttig1, kortikal gri maddenin azaldigs;
medial talamusta ise azalmis metabolit aktivitesi (azalmis N-asetilaspartat-
kreatin orani) oldugu gosterilmistir Fonksiyonel MR ¢aligmalarinda HBS
sirasinda red niikleus ve beyin sapinda artmis aktivite gosterilmistir (8,9).
Periferik sinir sisteminin de HBS patogenezine katki sagladig1 diistintilmektedir.
Bacaklardaki mikrovaskiiler degisiklikler, intramuskuler kan akimindaki artis,
periferal hipoksi ve endotelyal fonksiyonlardaki azalmanin da etken olabilecegi
One siirtilmistiir (10).

3. Risk Faktorleri

HBS genetigine 6nem verilmekte olup ragmen yapilan calismalar
sonucunda kesin olarak tamimlanmis veye yiiksek penetrasyon gosteren bir
mutasyon heniiz saptanmamustir. Aile oykiisii olmayan, altta yatan agiklanabilir
bagska bir neden saptanmayan hastalar “primer HBS”’; komorbid bir duruma bagli
ortaya ¢ikt1g1 tespit edilmis hastalar ise “sekonder HBS” olarak siniflandirilirlar.
Sekonder HBS ile iliskili en yaygin durumlar arasinda sistemik demir eksikligi,
bobrek yetmezligi, ndropati, omurilik patolojisi, gebelik, multipl skleroz ve
muhtemelen Parkinson hastaligi (PH) ve esansiyel tremor yer alir; bunlarin her
biri agagida daha ayrintili olarak tartigilmistir (11).

3.1 Aile Oykiisii ve Genetik

Aslinda detayli sorgulandigi zaman, hastalarin %40-60’indaa ailede bir
veya birden fazla kiside HBS Oykiisii olmasina ragmen, bugiine kadar hicbir
spesifik gen mutasyonu tanimlanmamistir. Dopamin metabolizmasi, Parkinson
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hastaligi, norodejenerasyon ve sistemik demir regiilasyonu ile ilgili genler
de dahil olmak iizere ¢ok sayida aday gen arastirilmigtir. Parkinson hastaligi
icin bir risk faktorl olan alfa-siniiklein promotorii Rep!/ aleli 2, HBS’ye kars1
koruma sagliyor gibi goriinse de sonuglar genellikle agiklayict olmamistir (12).
Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda ise, MEIS1, BTBDP, MAP2K5/
LBOXCORI, PRPRD ve TOX3 dahil olmak iizere birden fazla popiilasyonda
cogaltilan 19 potansiyel risk faktorii geni bulmustur. Ancak diger ndrodejeneratif
hastaliklarda da oldugu gibi, HBS’nin genetigi karmasik olup; muhtemelen
birden fazla risk allelinin varligini igermektedir (13-15).

3.2 Diisiik Demir Diizeyleri

HBS’li hastalarda SSS’de demir diizeylerinin azalmig oldugu gosterilmistir.
Klinik gozlemler dogrultusunda, sistemik demir diizey dusiikliigi, SSS’de
de hiicre i¢i demir diizeylerinde azalmaya yol agarak HBS semptomlarinin
ortaya ¢ikmasina yol acabilecegi ifade edilmistir. Bir¢ok calismada hastalarda
serum ferritin diizeylerinin <45-50 ng/mL oldugu tespit edilmistir. Ilging bir
sekilde, anemi, HBS ile iligkilendirilmemistir fakat sik sik kan bagisinda
bulunanlarda HBS semptomlarmin gelisebildigi gosterilmisti. Bu durum
muhtemelen hemoglobin/hematokrit azalmasindan ziyade demir depolarinin
hizlica tiikenmesinden kaynaklanmaktadir. HBS ve demir eksikligi olan hastalar
incelendiginde biiyiik bir kisminda anemi saptanmamustir (5,16). Azalmis serum
ferritini, demir depolarinin diisiikligiiniin en iyi gostergesidir ve HBS ile tutarli
bir sekilde korelasyon gosteren tek serum parametresidir. Ayrica, ferritin bir akut
faz reaktanidir ve “normal” diizeyleri yasla birlikte artar. Bu nedenle, “normal”
bir ferritin aralig1 demir eksikligini dislamaz ve klinik sliphe yiiksek oldugunda
transferrin satlirasyonunun hesaplanmasi yardimci olabilir (16).

3.3 Uremi

Renal yetmezlige bagh gelisen tireminin HBS semptomlart ile iliskili
oldugu goézlenmistir. Diyaliz. hastalarinda HBS prevalansi %20-73 arasinda
degismektedir (17). Bu hasta grubunda HBS icin potansiyel risk faktorleri
arasinda anemi, demir eksikligi, diabetes mellitus, paratiroid hormon ve
homosistein yiiksekligi, kadin cinsiyet, gen¢ yas ve beta-2 mikroglobulin
yiiksekligi yer almaktadir (18).

3.4 Noropati

Diyabet, alkol, amiloid, motor néron hastaligi, poliomyelit ve radikiilopati
gibi nedenlere bagl ortaya ¢ikmis olan ndropatili hastalarda HBS ile sikliginda
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artis saptanmistir (19,20). Buna ragmen noropati ile basvuran hastalarda HBS
prevalansini degerlendiren ¢alismalarda, HBS goriilme orani genel popiilasyona
benzer sekilde % 5-10 arasinda bulunmustur. Genel olarak, aksonal ndropatiler,
demiyelinizan noropatilere kiyasla HBS ile daha giiglii bir iliskiye sahiptir (21).

3.5 Spinal Kord Hastaliklar:

Spinal kord patolojilerinin HBS ile iligkili olabilecegi gdzlenmistir. Spinal
korda ait gecici veya kalici travma, tiimdrler, demiyelinizan veya postenfeksiy6z
lezyonlar ve siringomiyelinin HBS semptomlarini presipite edebilecegi
belirtilmistir (22,23).

3.6 Gebelik

HBS, hamilelik siiresince bireylerin dortte birini etkiler. Belirtiler hamilelik
boyunca artma egilimindedir, {igiincii trimesterde pik yapar ve dogumdan kisa
bir siire sonra ise diizelir (24).

3.7 Multipl Skleroz

HBS, multipl skleroz hastalarinda genel popiilasyona kiyasla daha sik
gorilir. Prevalansinin %10-60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Risk
faktorleri arasinda artmis hastalik siddeti, hastaligin progresif form olmasi
ve spinal kordda lokalize plaklarin varlig1 yer almaktadir. Noromiyelitis
optika spektrum bozuklugu olan hastalarda da benzer bulgular tanimlanmistir
(25,26).

3.8 Parkinson Hastalig

PH hastalarinda bildirilen HBS prevalansi yaklasik % 15-20°dir; ancak
bu vakalarm en azindan bir kism1 HBS’den ziyade daha az spesifik bir “bacak
huzursuzlugu” ile iliskili olabilir (27). PH ve HBS’nin her ikisi de dopaminerjik
tedavilere yanit verse de, iki hastaligin altta yatan patofizyolojisi farklidir ve
en azindan demir birikimi agisindan birbirlerine benzememektedirler. HBS nin
PH’nin Onciisii olduguna dair bir kanit yoktur (28).

3.9 Diger Nedenler

Esansiyel tremor ve HBS arasinda da iligki oldugu gozlenmistir (29).
Ayrica HBS’nin baz1 genetik ataksiler, frajil X ile iliskili tremor ataksi
sendromu, fibromiyalji ve migren ile iligkisini destekleyen ek bildirimler de
vardir (30,31).
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4. Klinik Bulgular

Hastaligin ayirt edici semptomu bacaklar1 (ve bazen de kollari) hareket
ettirmek i¢in hos olmayan, rahatsiz edici bir diirtiisel bir istektir. Bu belirti
hareketsizlik donemlerinde ortaya c¢ikar, en g¢ok aksamlari belirgindir ve
hareketle gegici olarak rahatlar. Genellikle diz ve ayak bilegi arasinda hissedilir.
Bu hissi tanimlamak bireyler i¢in zor ve diistindiiriicli olabilir. HBS’1i bireyler
tarafindan semptomlarimi tanimlamak i¢in kullanilan yaygin terimler sunlardir:

29 [13

“hareket etme ihtiyaci”, “karmcalanma”, “huzursuzluk”, “kramp”, “¢ekilme
hissi”, “elektriklenme”, “gerginlik”, “rahatsizlik” ve “agr1”. Tipik olarak bu
hisler yiizeysel olmaktan ziyade derindir. Genellikle hastalar ylirlimenin ve
hareket etmenin gecici semptomatik iyilesme sagladigini bildirmektedir. Bunlar
arasinda basing hissi olusturma, germe ve sicak veya soguk su uygulamasi yer
alir. HBS’nin yaygin sonuglari arasinda ise uykuya dalma ve siirdirme giicliigi,
depresyon ve anksiyete yer alir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde semptomlar
kollara da yayilma egilimi gosterebilmektedir (32). Antihistaminikler
(difenhidramin, klorfeniramin ve hidroksizin), dopamin reseptér agonistleri
(klorpromazin, metoklopramid) ve bazi antidepresanlarin (mirtazapin, SSRI,
ve SNRI’lar) altta yatan HBS semptomlarini siddetlendirdigi veya muhtemelen
HBS’yi tetikleyebildigi de bilinmektedir (33).

5. Ayiric: Tani

HBS, bacaklarda anormal hisler veya hareketlere yol acan diger nedenlerden
ay1rt edilmelidir. Cogu vakada bu, dykii ve fizik muayene ile gerceklestirilebilir.
Detayli inceleme tablo 1°de verilmistir.

6. Tam

Tan1 hastadan alman o6ykil ile konur. Tiim hastalarda demir depolarmin
diizeyi kontrol edilmeli ve tiremiden stipheleniliyorsa kan iire azotu ve kreatininin
degerlendirilmesi  incelenmelidir. Bu testler diginda ek test gerektirmez.
Hastanin kullandig1 ve potansiyel olarak HBS’ye neden olan veya alevlendiren
ilaglar varsa belirlenmelidir.

Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG)
tarafindan yaymlanan HBS tani kriterleri, hastaligin tiim temel klinik 6zelliklerini
yansitmaktadir ve tani i¢in bes 6zelligin de olmasi gereklidir (tablo 2) (34):

e Genellikle bacaklarda rahatsiz edici ve hos olmayan hislerin eslik ettigi
veya neden oldugu bacaklari hareket ettirme diirtiisii. Bazen rahatsiz edici hisler
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olmadan hareket etme diirtiisii mevcuttur ve bazen bacaklara ek olarak kollar
veya diger viicut pargalari da tutulur.

e Hareket etme diirtiisii veya rahatsiz edici hisler yatma veya oturma gibi
dinlenme veya hareketsizlik donemlerinde baglar veya kotiilesir.

o Hareket etme diirtiisii veya hos olmayan hisler en azindan aktivite devam
ettigi slirece, yiirime veya esneme gibi hareketlerle kismen veya tamamen
giderilir.

e Hareket etme diirtlisii veya hos olmayan hisler aksamlari veya geceleri
giindiize gore daha kotlidiir veya sadece aksamlar1 veya geceleri ortaya cikar.
Semptomlar siddetli oldugunda, geceleri kotiilesme fark edilmeyebilir, ancak
daha 6nce mevcut olmalidir.

e Semptomlar, bacak kramplari veya aligilmig ayak vurma gibi bagka bir
tibbi veya davranigsal durumla agiklanamaz.

Uluslararas1 Uyku Bozukluklari Siniflandirmasi, Ugiincii Bask1’da (ICSD-
3) HBS i¢in tan1 kriterleri IRLSSG’ninkilere benzerdir ve ayrica semptomlarin
endise, sikint1, uyku bozuklugu veyaislevsellikte bozulmaya neden olmasi sartini
da igerir (35). Tani1 i¢in polisomnografik (PSG) degerlendirme gerekli degildir.
Genellikle taninin siipheli oldugu hastalarda, periyodik uyku hareketlerinin
varligt veya obstriiktif uyku apnesi gibi diger uyku bozukluklarindan
siiphelenilen durumlarda yapilmasi 6nerilir (34,35).

Bazen, HBS semptomlari sadece alinan 6ykii ile néropati semptomlarindan
ayirt edilemeyebilir. Hastada ndropatiye yol agabilecek bir hastalik (6rn.
diyabet) veya fizik muayenede periferik néropatiye ait bulgular bulunabilir. Bu
durumlarda, sinir iletim hizlar1 ve elektromiyelogram (EMG), periferik noropati
icin daha ileri etiyolojik degerlendirmenin gerekli olup olmadigini belirlemek
icin yararhdir. Ayrica EMG ile her zaman tespit edilemeyen kii¢iik lif ndropatisi
de HBS semptomlarini arttirabilir (35).

7. Tedavi

HBS, genellikle farmakolojik tedaviye iyi yanit veren tedavi edilebilir
bir durumdur. Tedavi i¢in uygun ajan se¢imi, hastaligin siddeti, hastanin yas,
eslik eden hastaliklar ve ilag yan etkileri de dahil olmak iizere bir ¢ok faktore
baglhdir. Tedavinin hedefleri HBS semptomlarini azaltmak veya ortadan
kaldirmak ve giindiiz fonksiyonlarini, uykuyu ve yasam kalitesini iyilestirmek
olmalidir.
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7.1 Demir Replasmani

Aclik serum ferritin diizeyi <75 ng/mL olan HBS’li hastalarda demir
replasmani Onerilmektedir. Serum ferritini bir akut faz reaktan1 oldugundan,
%20’den diisiik transferrin satiirasyonu (TSAT), akut veya kronik enflamatuar
bozukluklar1 olan hastalarda diisiik demir depolarmin tespiti i¢in daha dogru
bir deger olabilir (16). Demir replasmani oral veya intravendz (IV) olarak
verilebilir. IV uygulama, oral tedaviye gore daha kisa siirede demir depolarini
doldurma avantajma sahiptir, ancak anafilaksi de dahil olmak tiizere ciddi
inflizyon reaksiyonlar riski tastyabilir. HBS’li hastalarda IV ve oral demir
takviyesinin dogrudan karsilagtirmasi yoktur ve mevcut veriler bir uygulama
yolunun digerine gore agik bir iistiinliigiinii gostermemektedir.

Oral uygulamada demir siilfat gibi (giinde bir kez veya iki giinde bir,
tercihen yatmadan dnce 325 mg) baslangi¢ tedavisini onerilmektedir (16,36).
Intravenéz (IV) uygulamada ise ferrik karboksimaltoz segilirse, HBS’li
hastalarda 500 mg degil, toplam 1000 mg doz verilmesi gerektigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Tek bir inflizyon olarak (10-15 dakika boyunca) veya
bes ile yedi giinliik araliklarla 500 mg’lik iki doz halinde uygulanabilir. Diisiik
molekiil agirlikli demir dekstran kullaniliyorsa, dnce 25 mg’lik bir test dozu
uygulanmali, ardindan 975 mg normal salin i¢inde bir saat boyunca infiizyon
halinde verilmelidir. IV demire yeterli yanit veren ancak daha sonra tekrarlayan
semptomlar1 olan hastalar icin, serum ferritin konsantrasyonu 300 ng/mL’nin
altinda ve TSAT < % 45 oldugu siirece en az 12 haftalik araliklarla tekrarlanan
infiizyonlar verilebilir (16).

7.2 Farmakolojik Olmayan Tedavi

Semptomlar1 hafif olan hastalarda, farmakolojik olmayan tedaviler yeterli
olabilir. HBS semptomlarini tetikleyebilecek ilag kullanimindan kaginma,
ylriiyiis, bisiklete binme tarz1 diizenli egzersiz, sigara ve alkol kullanimindan
kaginma ve masajin faydali olabildigi gosterilmistir. Uyku yetersizliginin
de semptomlart siddetlendirdigi bilinmektedir; bu nedenle hastalara uyku
hijyeni onerilmelidir (16,37,38). HBS siddetini arttirabilecek ilaglar tablo 3’te
listelenmistir.

7.3 Farmakolojik Tedavi

Semptomlari intermittant olan hastalarda (tedavi gerektirecek kadar rahatsiz
edici ancak haftada ortalama iki kereden daha az ortaya ¢ikan), farmakolojik
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olmayan tedaviler yeterli olabilir. Medikal tedavi i¢in ise levodopa-karbidopa,
benzodiazepinler veya benzodiazepin reseptor agonistleri ve diisiik doz opioidler
bulunur (16). Levodopa-karbidopa kombinasyonu en az sedatif olandir ve bu
nedenle istendiginde giindiiz de kullanimu tercih edilebilir. Benzodiazepin veya
diisiik doz opioidlerin yatmadan 6nce kullanimi 6zellikle uykusuzlugun eslik
ettigi hastalarda bir secenektir. Dopamin agonistleri ise intermittant HBS i¢in
nadiren kullanilir ¢linkii gecikmis bir etki baslangicina sahiptirler (genellikle
90-120 dakika) ve semptomlar basladiktan sonra daha az etki ederler.

Levodopa-karbidopa 25 mg/100 mg, bir tablet, aksamlari, yatmadan dnce
veya gece uyandiginda ortaya ¢ikan intermittant HBS i¢in baglangi¢ dozu olarak
kullanilabilir. Augmentasyon riskini azaltmak i¢in giinde 200 mg’dan daha
yiiksek levodopa dozlarindan kaginilmalidir. Yatmadan dnce 25 mg/100 mg’dan
baslayan karbidopa-levodopa kontrollii salinim preparatlar1 ise (CR), gece boyu
hastay1 uyandiran HBS semptomlar1 igin yararl olabilir (16). HBS’de en iyi
calisilmis benzodiazepin klonazepamdir. Klinik deneyimler, klonazepamin
giinde 0.5 mg dozunda bile yararli oldugunu gostermektedir. Tolerans ve yan
etki potansiyeli nedeniyle, benzodiazepinlerin kullanimi genellikle sadece
intermittant hastalarda veya refrakter ssmptomlari olan hastalarda ek ajan olarak
sinirhidir.

Kronik persistant HBS ise, giinliik tedavi gerektirecek kadar sik olan,
semptomlarin genellikle haftada en az iki kez ortaya ¢iktig1 ve orta veya siddetli
sikinttya neden olan HBS olarak tanimlanmaktadir (16). Demir depolarinin tam
olmasina ve tetikleyici faktorlerin ortadan kaldirilmasina ragmen kronik HBS’si
olan hastalarda, dopamin agonisti yerine bir gabapentinoid ile baslangic tedavisi
on plana ge¢mistir. Gabapentinoidlerin tercih edilmesinin nedeni, dopamin
agonistleri ile orta ve uzun vadeli augmentasyon sikliginin yiiksek olmasi ve
diirtli kontrol bozukluklugu riskidir (16). Secilen ilk ilag¢ etkisizse veya yeterli
tolere edilemiyorsa, diger siniftan bir ilag denenmelidir. Siirekli tedavi géren
hastalar diizenli olarak yeniden degerlendirilmeli ve uzun siireli dopaminerjik
tedavinin yaygin bir komplikasyonu olan augmentasyon gibi yan etkiler ve
komplikasyonlar agisindan taranmalidir.

7.3.1.1 Gabapentinoidler

Pregabalin ve gabapentin ilk basamak tedavilerdir. HBS’deki etki
mekanizmasi bilinmemektedir (16,39). Pregabalin kimyasal olarak gabapentine
benzer ve HBS’deki roliine ek olarak antiepileptik ve ndropatik agri ajani
olarak da kullanilir. Pregabalinin giinde 50 ila 75 mg dozunda, semptomlarin
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baslangicindan bir veya iki saat 6nce alinmasi 6nerilmektedir. HBS’li hastalarda
etkin doz giinde 150-450 mg’dir. Pregabalin ayrica HBS ve komorbid
uykusuzlugu olan hastalarda toplam uyku siiresini iyilestirebilir (40).

Gabapentinin ise aksamlari, semptomlarin baslangicindan bir ile iki saat
once 100-300 mg ile baglanmasi ve 6zellikle yasl yetigkinlerde yanit ve tolere
edilebilirlige bagl olarak yavasca arttirtlmasi 6nerilmektedir. Ruhsatlandirma
onayr sadece 600 mg doz i¢in olsa da, calismalar ve klinik deneyimler
gerektiginde 1200 mg’a kadar titrasyonunu desteklemektedir (16).

7.3.1.2 Dopamin Agonistleri

Non-ergot olan dopamin agonistleri (pramipeksol ve ropinirol), diisiik
dozlarda HBS tedavisinde etkilidir ve gabapentinoidlerin kullanimini tolere
edemeyen veya kullanilmamasi gereken hastalarda ilk basamak tedaviler
olarak kabul edilir (16). Tedavi etkinlikleri agisindan birbirlerinden istiinliikleri
bulunmamaktadir. Tiim dopamin agonistleri semptomlart kontrol etmek i¢in
gereken minimum dozda kullanilmali ve augmentasyon riskini azaltmak i¢in
doz araliklar1 agilmamalidir. HBS icin gereken dozlar Parkinson hastaligim
tedavi etmek i¢in kullanilanlardan daha disiiktiir.

Pramipeksol, HBS tedavisinde kullanilan iki oral dopamin agonistinden
biridir. Uzun etkili bir formiilasyon mevcuttur ancak HBS’de yeterli literatiir
calismasi bulunmamaktadir. Onerilen baslangic dozu giinde bir kez 0.125
mg’dir. En yiiksek kan seviyesine ulagsma siiresi 120 dakikadir, bu nedenle doz,
semptomlarin olagan baslangicindan yaklasik iki saat dnce alimmalidir (16).
Doz, yanita ve tolere edilebilirlige bagl olarak her iki ile {i¢ giinde bir 0.125 mg
artirilabilir. Cogu hasta klinik fayda i¢in 0.5 mg veya daha azina ihtiya¢ duyar.

Ropinirol’de ise Onerilen baglangi¢ dozu gilinde bir kez 0.25 mg’dir.
En yiiksek kan seviyesine ulasma siiresi 90 dakikadir ve bu nedenle doz,
semptomlarin olagan baslangicindan yaklasik 90 dakika dnce alinmalidir. Doz,
klinik rahatlama elde edilene kadar her iki ile {i¢ giinde bir 0.25 mg artirilabilir.
Cogu hastada en az 2 mg dozuna yiikseltmek gerekir ve 4 mgra kadar da
arttirilabilir (16,41).

Dopamin agonistlerinin en yaygin baglangi¢c yan etkileri bulanti, bas
donmesi ve yorgunluktur; belirtiler genellikle hafiftir ve 10 ile 14 giin i¢inde
diizelir. Daha az siklikta goriilen yan etkiler arasinda kabizlik, uykusuzluk,
bacak 6demi ve biligsel durum degisiklikleri (konfiizyon, psikoz) yer alir;
bunlar ilag kesilirse diizelebilmektedir. Yiiksek dozlarda giindiiz asir1 uykululuk
hali ortaya ¢ikabilir ve bazen ani, beklenmedik uyku ataklar1 seklinde kendini
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gosterir (42,43). Siirekli dopamin agonisti tedavisi goren hastalar ayrica diirtii
kontrol bozuklugu ve augmentasyon i¢in de risk altindadir.

HBS genellikle yasam boyu siiren bir hastaliktir, ancak farmakolojik
tedavinin optimal ve glivenli siiresi net belirlenmemistir. Destekleyici verilerin
cogu nispeten kisa siireli (<12 haftalik) randomize ¢alismalara dayanmaktadir
ve bir dopamin agonisti veya gabapentin ile 6 ile 12 aylik tedavinin etkinligini
destekleyen daha az sayida uzun siireli ¢alisma mevcuttur (40). Dahaa uzun
stireli calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. HBS Ayirict Tanisi

Hareket ettirme istegi ile iliskili norolojik patolojiler

Noroleptik ile iliskili akatizi

Hipotansif akatizi

Istemli hareketler, ayak vurma, bacak sallama

Agrili bacaklar ve hareketli parmaklar

[zole bacak stereotipisi

Ortostatik tremor

Hareket ettirme istegi ile iliskili patolojiler

Noktiirnal bacak kramplari

Artrit

Pozisyonel huzursuzluk

Vaskiiler patolojiler

Vaskiiler kladikasyo

Varikoz venler

Agr1 bozukluklar:

Miyelopati ve radikiilopatiler

Agril periferal noropati

Izole bacak agrist

Konjestif kalp yetmezligi

Fibromiyalji

Uyku ile iliskili patolojiler

Uykuda periyodik hareket bozuklugu

Hipnik jerk
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Tablo 2. Huzursuz Bacak Sendromu IRLSSG Tani1 Kriterleri

Temel tani kriterleri (tiimii karsilanmalhdir):

1. Genellikle bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii, bacakta rahatsiz edici ve hos olmayan
hislerin eslik etmesi veya bunlardan kaynaklandiginin hissedilmesi

2. Bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik eden hos olmayan hisler, yatmak
veya oturmak gibi dinlenme veya hareketsizlik donemlerinde baslar veya kotiilesir.

3. Bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik eden hos olmayan hisler, en azindan
aktivite devam ettigi siirece, yiiriime veya esneme gibi hareketlerle kismen veya
tamamen giderilir.

4. Dinlenme veya hareketsizlik sirasinda bacaklar1 hareket ettirme diirtlisii ve buna
eslik eden hos olmayan hisler sadece aksamlari veya geceleri ortaya g¢ikar veya
glindiize gore daha kotudir.

5. Yukaridaki 6zelliklerin ortaya ¢ikmasi yalnizca bagka bir tibbi veya davranigsal
duruma bagli semptomlar olarak agiklanamaz.

HBS’nin klinik seyri icin belirtecler:

A. Kronik-persistant HBS: Tedavi edilmediginde semptomlar son bir yil boyunca
haftada ortalama en az iki kez ortaya ¢ikar.

B. Intermittant HBS: Tedavi edilmediginde semptomlar son bir yilda ortalama <2/
hafta, yasam boyu en az 5 olayla birlikte ortaya cikar.

HBS’nin klinik 6nemi icin belirtecler:

HBS semptomlari, uyku, enerji/canlilik, giinlik aktiviteler, davranig, bilis veya
ruh hali tizerindeki etkileri nedeniyle sosyal, mesleki, egitimsel veya diger 6nemli

islevsellik alanlarinda 6nemli sikint1 veya bozulmaya neden olur.

Tablo 3. HBS’yi arttirabilen ilaglar

Kafein

Antidepresanlar (bupropion harig)

Antipsikotikler

Dopamini bloke edici antiemetikler (metoklopramid)

Santral etkili antihistaminikler









