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ÖNSÖZ

Nörolojide Güncel çalışmalar, her gün gelişen nörobilimde hem yeni 
konulara hem yeniliklere tüm ayrıntıları ile işleyen ve bu konuları takip edecek 
olan nöroloji bilimi ile ilgilenen ve ihtiyacı olan tüm diğer disiplinlerde ki 
hekimlerin de bilgilerini güncellemesi, yenilemesi ve geliştirmesine katkıda 
bulunacak ve yol gösterici olacak bir kitaptır. 

Prof. Dr Ali Kemal Erdemoğlu
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Diagnosis & Treatment of Benign Intracranial Hypertension
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1. Giriş

İdiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (İİH), intrakraniyal kitle veya venöz 
sinüs trombozu yokluğunda şiddetli baş ağrısı, pulsatil kulak çınlaması ve 
lomber ponksiyonda (LP) yüksek intrakraniyal basınç (ICP) ile birlikte 

geçici görme bozuklukları ile karakterizedir. Papilödem, bu durumla ilişkili 
önemli bir nöro-oftalmolojik bulgudur ve varlığı veya yokluğu hem hastalığın 
şiddeti hem de tedavi başarısının önemli bir ölçüsüdür (1). Daha önce nispeten 
nadir olduğu düşünülse de bu hastalığın hem toplum aşırı kilolu hale geldikçe 
hem de tanınırlığı arttıkça prevalansı da artıyor gibi görünüyor (2). Görme kaybı 
genellikle bu konudaki birincil endişe olsa da sıklıkla semptom yükünü artıran 
istenmeyen yan etkilerle sonuçlanır. Kilo kaybının hem yaşam kalitesini hem de 
ICP’yi iyileştirmede faydalı olduğu gösterilmiştir.

İİH›li obez hastalarda (4), sürecin yönetimi ve kilo kaybı, nörologlar ve 
baş ağrısı uzmanları arasında baskın odak noktası olmaya devam etmektedir 
ve uzmanlık dergilerinde yayınlanan devam eden çalışmaların çoğu, bu tedavi 
yöntemlerini incelemeyi ve geliştirme üzerine yoğunlaşmaktadır. İİH›li 
hastaların çoğunda venöz sinüs stenozunun radyolojik bir bulgu olarak tanınması, 
bu hastalık sürecini yönlendiren patofizyolojik mekanizmalara ilişkin anlayışı 
çarpıcı biçimde geliştirmiştir (5).
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Venöz stenozun kafa içi basıncın artmasının bir sonucu mu yoksa nedeni 
mi olduğu konusunda tartışmalar devam ederken, radyolojik stenozda stent 
takılmasına verilen klinik yanıt iyi belgelenmiştir (6). Serebral anjiyografi ve 
venöz manometrili venografi artık İİH›li hastalarda yaygın olarak uygulanmakta 
ve bunun sonucunda hastalığın patofizyolojisi hakkında çok sayıda değerli bilgi 
tespit edilmiştir.

Aslında, nöro-girişimsel literatürde, hastalığın anatomik ve fizyolojik 
mekanizmalarını detaylandıran, nörologlar arasında henüz geniş çapta 
yayılmamış, yoğun ve büyüyen bir araştırma topluluğu bulunmaktadır.

2. İdiyopatik intrakraniyal hipertansiyon patofizyolojisinin 
anlaşılmasında venöz sinüs stentlemenin önemi

Geniş ve giderek büyüyen bir literatür tabanı (7), venöz sinüs stenozunun 
İİH›de artan kafa içi basıncının gelişimine önemli bir katkı sağladığına 
odaklanmıştır. İİH›li hastaların %30-90’ında venöz sinüs çıkış tıkanıklığı tespit 
edilmiştir (8). Patofizyolojik bir faktör olarak venöz sinüs stenozuna ve bir 
tedavi seçeneği olarak venöz sinüs stentlenmesine olan ilginin artması, serebral 
anjiyografi ve venografinin şiddetli semptomları olan hastalar için standart 
değerlendirmenin bir parçası haline gelmesine yol açmıştır. Bu değerlendirme 
genellikle artmış ICP’nin diğer etiyolojilerini dışlamak için invaziv olmayan 
görüntüleme yapıldıktan sonra tamamlanır. Bu prosedürde öncelikle 
arteriyovenöz şant ve çıkış anatomisini değerlendirmek için arteriyografik 
görüntüleme elde edilir. Daha sonra venöz erişim yoluyla superior sagittal sinüs 
(SSS), transvers sinüs (TS), transvers-sigmoid bileşke, sigmoid sinüs (SS), 
internal juguler ven (IJ) ve sağda venöz manometri ölçümleri alınır. Stenoz 
bölgesi boyunca bir basınç farkının veya trans-stenoz “gradyanının” saptanması, 
hastanın endovasküler tedaviye adaylığını belirlemede anahtar faktördür. İİH›de 
rol oynayan temel patofizyolojik mekanizmaların anlaşılmasına yardımcı olan 
bu prosedürlerden elde edilen venöz basınç ve anatomik verilerden birkaç 
önemli gözlem yayınlanmıştır (9).

3. Venöz ve beyin omurilik sıvısı basınçları arasındaki ilişki

Onlarca yıl önce yapılan hayvan çalışmaları, BOS’un, subaraknoid 
boşluktan araknoid villus yoluyla venöz sinüslere basınca bağlı, tek yönlü 
akış yoluyla yeniden emildiğini, bu sayede BOS’un uzaklaştırılmasının 3-5 
mmHg’lik bir basınç farkı gerektirdiğini göstermiştir (10). Sonuç olarak, kafa 
içi venöz basınç arttıkça, subaraknoid boşluk (ICP) içindeki basınç, venöz 
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basınçtan 3-5 mmHg daha yüksek olana kadar artmalıdır; bu noktada BOS, 
araknoid granülasyonlar boyunca drenaj yapabilecek ve bir denge oluşacaktır. 
Araknoid granülasyonların çoğunluğu SSS yakınındaki konvekslikler boyunca 
uzandığından, daha fazla rostral basınç (özellikle SSS içindeki) muhtemelen 
BOS yeniden emilimi ve dolayısıyla BOS basınçları üzerinde en büyük etkiye 
sahiptir (11).

Benzer bir ilişkiyi doğrulayan insan çalışmaları da yapılmıştır. Yakın 
zamanda gerçekleştirilen bir çalışma, venöz sinüs basınçlarını eş zamanlı 
LP açılma basınçları (OP) ile karşılaştırdı ve teşhis edilmiş veya oldukça 
şüphelenilen IIH hastalarında torküler basınçlar (mmHg cinsinden) ve OP (cm 
su cinsinden) arasında güçlü, neredeyse 1’e 1 korelasyon olduğunu gösterdi 
(12). Bu ilişki ICP spektrumu boyunca korunmuştur ve gençlerden 55 cm’den 
fazla suya kadar değişen OP’li hastaları içermektedir. Bu, BOS basıncındaki 
artışların venöz sinüs basınçlarındaki orantılı artışlarla uyum içinde meydana 
geldiğini güçlü bir şekilde desteklemektedir. Venöz çıkış anatomisi, araknoid 
granülasyon yoğunluğu ve ayrıca lenfatik drenajdaki değişkenlik açısından 
doğal hasta değişkenliğinden kaynaklanabilecek bu ilişkiden sapan hasta aykırı 
değerleri belirlendi. Genel olarak bu çalışmalar, kafa içi venöz basınçların 
yükseldiği durumlarda, kafa içi BOS basınçlarının da orantılı olarak arttığına 
dair kanıt sağlar (13).

4. İİH hastalarında intrakranyal venöz basınçlar

İntrakraniyal venöz basınçlar ile İİH arasındaki ilişki onlarca yıldır 
bilinmekle birlikte, son zamanlarda İİH hastalarında sistemik ve intrakranyal 
venöz basınçlar üzerine anatomik ve fizyolojik çalışmalar yapılmaktadır. Yakın 
zamanda yapılan bir çalışmada, işlem öncesi tarama için invazif olmayan 
görüntüleme kullanılmadan İİH›li 100’den fazla hastada SSS’den göğüse 
doğru ölçülen venöz basınçlar rapor edilmiştir (bu nedenle sadece TS darlığı 
olduğundan şüphelenilen hastaları değil, “tüm gelenleri” temsil etmektedir) (14). 
Bu hastalarda venöz fizyolojiyle ilgili üç kritik prensip tanımlandı. Birincisi, 
rostral venöz basınçlar neredeyse her zaman kaudal venöz basınçlardan 
daha yüksektir (örneğin, SSS’nin TS’den daha yüksek olması ve TS’nin şah 
damarından daha yüksek olması vb.).

İkincisi, CVP intrakraniyal venöz basınçların temelini oluşturur ve venöz 
stenoz ve çıkış bozukluğu olmadığında CVP, SSS’de ölçülen basınçlardan 
yaklaşık 4-5 mmHg daha düşüktür. Bu göz önüne alındığında, CVP’deki obezite 
veya kardiyopulmoner etiyolojiden kaynaklanan yükselmelerin doğrudan kafa 
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içi venöz basınçlarda artışa yol açması muhtemeldir. Üçüncüsü, venöz stenoza 
bağlı basınç değişimleri çok yaygındır ve yukarı yöndeki venöz basınçların 
daha da yüksek olmasına neden olur. Çalışma örneğinde hastaların %80’inden 
fazlasında venöz stenoz boyunca en az 4 mmHg’lik bir eğim vardı, %55’inde 
ise en az 8 mmHg’lik bir eğim vardı. Stenoz en sık TS’de görülürken, SSS ve 
IJ’de de patolojik dereceli stenoz tanımlandı; bazı hastalarda birden fazla venöz 
çıkış bozukluğu bölgesi vardı. Bu hastalarda venöz dalga formlarını bildiren bir 
çalışma, sinüs stenozunun venöz çıkış ve fizyoloji üzerindeki belirgin etkisini 
daha da doğrulayarak, serebral venöz dalga formunun hem ICP hem de CVP 
dalga formlarından etkilendiğine dair kanıt sağlar. Stenozun yokluğunda, 
intrakraniyal venöz dalga formu, kateter kaudale doğru çekildikçe giderek daha 
fazla CVP benzeri hale gelen (baskın solunum değişkenliğiyle birlikte) tipik bir 
ICP tipi dalga formuna sahiptir (15).

Patolojik bir stenoz varlığında yukarı yöndeki venöz dalga formu, yüksek 
amplitüdlü ve solunumsal değişkenliği olmayan ICP tipi bir dalga formudur. 
Stenoz seviyesini geçtikten sonra dalga formu aniden düşük amplitüdlü ve 
belirgin solunum değişkenliği olan CVP tipine geçer. Stenozun tedavisi ve 
eğimin hafifletilmesinden sonra dalga biçimi morfolojisi, stenoz olmayan 
hastalarınkine uyacak şekilde değişir (15).

Önceki çalışmalar genel anestezinin ölçülen gradyan boyutu üzerinde 
uyanıklık değerlerine kıyasla zararlı bir etkisi olduğunu ortaya koymuş, önde 
gelen uzmanlar tanısal venografinin uyanık veya bilinçli sedasyon altında 
yapılmasını önermektedir. Ancak son veriler genel anestezinin ölçülen basınçlar 
üzerindeki etkisinin sıkı kan basıncı ve soluk sonu karbondioksit kontrolü ile en 
aza indirilebileceğini düşündürmektedir (16).

5. Hastalık yokluğunda kafa içi venöz basınçlar

Normal kafa içi venöz basıncı nedir? Hastalığı olmayan hastalarda normal 
fizyolojik basınçları belirlemek için güncel bir prospektif çalışma devam 
ederken, bugüne kadar nörolojik hastalık yokluğunda normal intrakraniyal 
venöz fizyolojiyi spesifik olarak bildiren hiçbir çalışma bulunmamaktadır. 
Tarihsel olarak, birkaç çalışma lomber kateter infüzyon protokollerinden SSS 
basınçlarını hesapladı; bu da SSS basınçlarının hastalık olmadığında muhtemelen 
11 mmHg’nin altında olduğunu öne sürüyordu (16).

Direkt venöz kateterizasyon ile beyin tümörü tanısı için kraniyotomi veya 
ventrikülografi uygulanan hastalarda yapılan diğer çalışmalar, genel olarak 
ortalama uyanık SSS basınçlarının 15 mmHg veya daha az olduğunu göstermiştir 
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(17). Bugüne kadar ‘normal’ kafa içi venöz basınçlara ilişkin en sağlam veriler, 
ICP spektrumunun alt ucundaki kafa içi basınçları içeren İİH hastaları üzerinde 
yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Spinal muslukta 20 cm veya daha az 
su bulunan ve venöz manometri uygulanan (toplam 20 hasta birleştirilmiş) 
az sayıda teşhis edilmiş (veya oldukça şüpheli) İİH hastasını içeren iki yeni 
çalışma, hastalarda intrakraniyal SSS basınçlarının ICP’si 20 veya daha düşük 
olanların 16-18 mmHg veya altında olması gerekir (18).

Bu aralığı aşan venöz basınçların 20’nin üzerinde ICP ile sonuçlanması 
bekleneceğinden, venöz basınçlar ile CSF OP arasında önceden tanımlanan 
ilişki göz önüne alındığında, bu aralık sezgisel olarak anlamlıdır (15,18).

Obezite CVP’de artışlara neden olur İİH ile obezite arasında güçlü bir 
ilişki olduğunu gösteren önemli kanıtlar vardır. Hormonal faktörler, kronik 
inflamasyon ve kortizol düzeyleri muhtemelen katkıda bulunur, ancak en 
önemlisi obezite ile yüksek CVP arasındaki ilişkidir. Obeziteyle birlikte karın 
içi basınç arttıkça kalp ve plevral dolum basınçları da yükselir. Bu, venöz 
çıkışın azalmasına, venöz konjesyona bağlı olarak intrakraniyal venöz basıncın 
artmasına ve ardından BOS emilimini kolaylaştırmak için subaraknoid boşluk 
(ICP) içindeki basıncın artmasına neden olur (19). CVP ve BMI arasındaki bu 
korelasyon, özellikle IIH hastalarına bakan bir çalışmada gösterilmiştir; bu 
çalışmada, CVP’nin aşağıdaki formülle BMI kullanılarak tahmin edilebileceği 
bulunmuştur: CVP=5.26+0.18 * BMI (19). Raper ve ark. (20) ayrıca artan 
BMI’nin, tedaviden önce stenoz boyunca daha yüksek basınç gradyanının yanı 
sıra artan kafa içi venöz basınçlarla da anlamlı şekilde ilişkili olduğunu gösterdi. 
Ayrıca obezite ile CVP arasında varsayılan ilişki ve CVP’nin IIH ile ilişkisi, 
bariatrik cerrahinin IIH’de görülen semptomları iyileştirmedeki etkinliği ile de 
desteklenebilir. Sistematik bir inceleme, bariatrik cerrahi ile hastaların %90’ında 
baş ağrılarında belirgin iyileşme veya tamamen gerileme olduğunu, %29’unda 
görsel semptomlarda, %96’sında pulsatil kulak çınlamasında ve %88’inde 
papilödemin düzeldiğini veya stabilleştiğini gösterdi (21). 66 İİH hastasında 
bariatrik cerrahi ile kilo kaybının karşılaştırıldığı randomize bir çalışma, 
bariatrik cerrahinin kafa içi basıncının azaltılmasında ve yaşam kalitesinin 
iyileştirilmesinde açık bir üstünlüğünü ortaya koydu (4).

Obez hastaların %50-60’ında görülen obstrüktif uyku apnesi (OSA) gibi 
obezite ile ilişkili komorbiditelerin hastalığa katkısı da dikkate alınması gereken 
bir diğer husustur. OSA’lı hastalarda önemli gece kafa içi basınç artışları 
gösterilmiştir. Tartışacağımız gibi, venöz stenoz gelişiminin çoğunlukla yüksek 
ICP’den kaynaklanan ekstramural kompresyonla ilişkili olduğu düşünülür; bu, 
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yüksek ICP, venöz stenoz ve venöz tıkanıklık olarak kendini gösteren pozitif 
bir geri bildirim döngüsü başlatır. Obeziteye bağlı OSA nedeniyle ICP’de 
tekrarlayan, gece yükselmeleri bu sürece ve ICP’leri daha da yükseltmeye 
devam eden intrakranyal venöz tıkanıklığa katkıda bulunabilir (22).

6. Venöz sinüs stenozu

İntrakraniyal venöz hipertansiyonun İİH›de anahtar bir faktör olarak 
tanınması ve sinüs stenozu ve trans-stenoz basınç gradyanı olanlarda stent 
uygulamasının yaygın olarak uygulanması, İİH›nin patofizyolojisine ilişkin 
anlayışımızı çarpıcı biçimde geliştirmiştir. Artık İİH›de yüksek ICP tarafından 
başlatılan pozitif geri besleme döngüsü mekanizmasına ikincil olarak 
ekstramural (ekstrinsik) venöz stenoz oluştuğuna dair kanıtlar artmaktadır. 
TS’nin kompresyonunun kaynağının intrakranial içeriklerden (beyin ve BOS) 
kaynaklandığı düşünülmektedir; Daha yüksek ICP, sinüsün hassas veya açıkta 
kalan kısmı üzerinde stenoza neden olan daha belirgin bir kompresyon etkisi 
uygular. Artan ICP’den kaynaklanan ekstramural kompresyonun varlığı, 
ilerleyici venöz çıkış tıkanıklığına neden olur, bu da daha yüksek yukarı 
yönde venöz basınçlara ve dolayısıyla araknoid granülasyonlarda daha yüksek 
BOS basıncı yeniden emilimine neden olur. Bu pozitif geri besleme döngüsü, 
ciddi TS stenozu, yüksek yukarı akım venöz basınçları ve bunun sonucunda 
patolojik bir değişim ve yüksek ICP mevcut olana kadar devam eder (23). Süreç 
muhtemelen intramural ve ekstramural kuvvetler dengelenene kadar (yüksek 
ICP’den kaynaklanan ekstramural kompresyona karşı çıkan venöz tıkanıklıktan 
kaynaklanan intramural basınç), daha yüksek bir ICP ve venöz basınçta stabilize 
olana kadar devam eder. İlginç bir şekilde, anlamlı bir trans-stenoz gradyanına 
neden olmak için gerekli olan TS stenoz derecesi oldukça düşüktür; bir 
çalışma, yalnızca %30-35’lik anjiyografik stenozda anlamlı bir basınç gradyanı 
gelişiminin bulunabileceğini göstermektedir (15).

Geri bildirim döngüsü hipotezi, BOS’un çıkarılmasıyla ICP’nin 
düşürülmesinden önce ve sonra sinüs kalibrelerini değerlendiren çeşitli 
çalışmalarla desteklenmektedir (24). En ilginç vaka raporlarından biri, geniş 
gradyanlı bir hastada ciddi venöz sinüs darlığını değerlendirmek için intravasküler 
ultrason ve venöz manometriyi kullandı. Venöz kalibre ve gradyanı ölçtükten 
sonra yüksek hacimli LP yapıldı ve ardından çalışma hemen tekrarlandı. LP’yi 
takiben gradyent ve venöz stenoz tamamen düzeldi ve kafa içi venöz basınçlar 
dramatik bir şekilde düştü (25).

Bu süreç neden İİH›li hastalarda en yaygın olarak seçici olarak lateral 
TS’de meydana gelir de bu hastalığı olmayan bireylerde gerçekleşmez? Bu 
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fenomenin nedenlerini destekleyen anatomik kanıtlar henüz bulunmamakla 
birlikte, bazı önemli bilgiler sağlanmıştır. Venöz sinüs stenozu, ICP’nin 
etkisinin venöz sinüslerin birden fazla segmentinde meydana geldiği yaygın bir 
süreç gibi görünmektedir; bu, birden fazla venöz stenoz bölgesi olan hastaların 
ve venöz sinüs sonrası de novo veya stente bitişik stenoz gelişen hastaların 
tanımlanmasıyla desteklenmektedir. stentleme (24,25). Aslında, bir çalışma TS 
ve SSS’nin kalibresinin İİH›si olanlarda olmayanlara göre önemli ölçüde daha 
küçük olduğunu göstermiştir (26). Bir hipotez, sinüslerin değişen bölgelerinin, 
yüksek ICP ortamında ekstramural kompresyona diğerlerinden daha duyarlı 
olabileceğini, burada torcula ve sigmoid sinüsün kompresyona en dirençli, 
lateral TS’nin ise en duyarlı olduğunu belirtir. TS’de önemli bir darlık ortaya 
çıktığında, yukarı yöndeki venöz tıkanıklık ICP’yi “geri iter” ve bu nedenle 
yukarı yöndeki stenoz genellikle tanımlanmaz. Dolayısıyla, sinüslerin diğer 
alanları yüksek ICP’den dolayı potansiyel basıya maruz kalsa da bu hipotez 
neden çoğu hastada lateral TS’nin anlamlı darlığın tespit edilen tek bölgesi 
olduğunu ve neden hastaların TS’den sonra de novo stenoz geliştirebileceğini 
açıklamaktadır. Stent ile sağlam bir şekilde güçlendirilmiştir (27).

7. Venöz sinüs stentleme

Venöz sinüs stentleme yükselişte olup, patolojik basınç gradyanı ile birlikte 
ortaya çıkan venöz sinüs stenozu bulunan hastalarda ciddi İİH tedavisinde 
birincil yöntem olarak kabul görmüştür. Bu eğilim, stentlemenin etkinliği ve 
güvenliğinin yanı sıra, bu popülasyonda BOS şantlamada geleneksel olarak 
yüksek başarısızlık oranına dayanmaktadır; bu oran, kapak teknolojilerindeki 
ilerlemelere ve nöro-navigasyonun kullanılmasına rağmen gelişmemiştir. 
Literatürde şant arızası veya enfeksiyon durumunda şant revizyonu oranı %38 ile 
%85,7 arasında değişmektedir. Aslında, venöz sinüs stentleme uygulanan bir dizi 
İİH hastası hakkında rapor veren meta-analizler, baş ağrısı, kulak çınlaması ve 
görmede yüksek oranda iyileşme olduğunu göstermektedir. Hastaların yaklaşık 
%80’inde baş ağrısında iyileşme, %90’ında kulak çınlamasında iyileşme ve 
yaklaşık %94’ünde papil ödeminde iyileşme görüldü; tedavi başarısızlığı 
(tekrar prosedür veya şant ihtiyacı) yalnızca %12’sinde meydana geldi. Diğer 
çalışmalarda da benzer oranlar rapor edilmiştir (28),

VSS ile ilgili çoğu çalışma, stentleme için adayların seçiminde >8 
mmHg’lik bir gradyan kullanıldığını bildirmektedir ve güvenlik ve etkinliği 
destekleyen kanıtlar sunmaktadır. İntraparenkimal basınç monitörü takılıyken 
stent uygulanan hastalara yapılan prospektif çalışmalar, stentlemeyle ICP’de 
ani düşüşler olduğunu gösterdi (29). Ayrıca, çalışmalar ICP’de de uzun vadeli 



8        NÖROLOJIDE GÜNCEL ÇALIŞMALAR

azalmalar olduğunu bildirmiştir. Patsalides ve ark. venöz sinüs stentlemesinden 
üç ay önce ve sonra BOS OP’sini ölçtüler. Çalışmaları, stent yerleştirilmesinden 
üç ay sonra İİH hastalarında OP’de istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
(%45 ortalama azalma) gösterdi ve etkinin asetazolamid kullanımından ve kilo 
kaybından bağımsız olduğunu buldu (30).

8. Stent takıldıktan sonra semptomların tekrarlaması

Çoğu meta-analiz, stentleme sonrası yeniden tedavi ihtiyacının %20’den az 
olduğunu bildirmektedir. Stent başarısızlıklarının nedenini araştıran çalışmalar, 
daha yüksek VKİ’ne (ve dolayısıyla daha yüksek CVP’ye) sahip hastaların yanı 
sıra, ekstramural kompresyon ve daha yüksek OP’ye sahip kadın hastaların yanı 
sıra semptomların tekrarlama riskinin daha yüksek olduğunu ileri sürmüştür 
(31). Ayrıca, daha büyük çaplı stentlerin, sinüsün mekanik olarak gerilmesi 
yoluyla stente bitişik stenoz gelişmesi açısından bir risk faktörü olduğu öne 
sürülmüştür. Çoğunlukla SSS’de ortaya çıkan uzaktan de novo veya stente 
bitişik stenoz artık iyi tanımlanmış olup sinüsün hassas bölgelerinde tekrarlayan 
ICP yükselmelerinden kaynaklanan yeni bir pozitif geri besleme döngüsünün 
gelişimi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (32).

İlginçtir ki, ICP azalması ile semptomlar arasındaki ilişki her zaman 
tutarlı değildir. Garner ve ark. (3) yaptıkları çalışmada stent takılan 81 hastanın 
yarıdan fazlasında ortalama yedi ayda semptom nüksetmesi (genellikle baş 
ağrısı) geliştiğini göstermişlerdir. İlginç bir şekilde semptom nüksü olan 
hastaların büyük çoğunluğunda stentleme öncesine kıyasla OP’de önemli 
azalmalar görüldü (3). Yazarlar bu ilginç gözlemi “yeniden dengeleme 
fenomeni” olarak adlandırdı; bu olguda, hastalarda düşük ICP’ye rağmen 
sıklıkla baş ağrısı nüksetmeye başladı. Benzer bir fenomen, papilödemin 
iyileşmesinden sonra bile kronik baş ağrılarının yaygın olduğu, tıbbi olarak 
tedavi edilen hastalarda tespit edilmiştir; bu, bu fenomenin, yalnızca stentleme 
ile ilgili bir komplikasyon değil, hastalık sürecinin kendisinin bir özelliği 
olabileceğini düşündürmektedir (33).

9. Juguler Ven Stenozu

İntrakraniyal venöz hipertansiyon ayrıca ekstrakraniyal venöz stenoza, 
özellikle de internal juguler vene (IJV) sekonder olabilir. Bu, konjenital olarak 
küçülmüş bir İJV ortamında olabilir veya stiloid çıkıntı, servikal kaburga, 
hipertrofik skala kasları veya mastoid çıkıntı gibi dışsal basıya sekonder olabilir. 
Şu anda, internal juguler ven stenozuna sekonder intrakranyal venöz tıkanıklığın 
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cerrahi tedavisine ilişkin sınırlı kanıt bulunmaktadır ve henüz randomize çalışma 
verileri bulunmamaktadır. İİH için IJV stenozunun tedavisindeki ilk deneyim, 
aynı merkezden 2019’da takip edilen bir vaka serisiyle birlikte açıklanmıştır 
(34). 2021 tarihli bir incelemede, cerrahi müdahaleyi içeren yalnızca 17 çalışma 
belirlendi ve toplamda yalnızca 100 hastaya bir işlem uygulandı (35).

Bu incelemeden, kullanılan en yaygın müdahalenin stiloidektomi (%64,7) 
olduğunu, bunu IJV stentlemenin (%52,9) izlediğini, diğerlerinin ise anjiyoplasti, 
miyomektomi ve kompresif kitle veya osteofit rezeksiyonu dahil olduğunu 
buldular (35). İncelemede belirtildiği gibi ve mevcut sınırlı verilerle gösterildiği 
gibi, IJV stenozunun cerrahi tedavisinin rolü hala tanımlanma aşamasındadır. 
IJV’yi hedef alan venöz müdahalelerin etkinliğini ve dayanıklılığını 
değerlendirmek için ek deneyim gerekli olacaktır; bu, intrakranyal venöz 
hipertansiyona yönelik ek bir potansiyel yol görevi görebilir.

10. BOS sızıntıları ve pulsatil kulak çınlaması

Baş ağrısı hafif olduğu için sıklıkla nörologlardan ziyade kulak burun 
boğaz uzmanlarına başvuran İİH›li bir hasta alt grubu vardır. Bu hastalarda 
sıklıkla şiddetli pulsatil kulak çınlaması veya burun akıntısı veya kulak akıntısı 
ile birlikte kafa tabanı BOS sızıntıları vardır ve sıklıkla İİH›nin diğer daha 
hafif semptomları da vardır. Artık pulsatil kulak çınlamasının sıklıkla transvers 
sinüs, sigmoid sinüs veya internal juguler venöz anomaliler veya stenozun bir 
sonucu olduğunu anlıyoruz. İlginç bir şekilde, aynı taraftaki juguler vene elle 
bası yapılması sıklıkla kulak çınlamasının geçici olarak çözülmesiyle sonuçlanır 
ve bu, bu ilişkinin doğrulanmasında yararlı olabilir. Spontan kafa tabanı BOS 
sızıntısı gelişen hastaların sıklıkla altta yatan İİH›ye sahip olduğunu gösteren 
artan kanıtlar vardır (36).

11. İntrakraniyal venöz hipertansiyonu kişiselleştirilmiş etkenlerine 
göre sınıflandırmak

İntrakranyal BOS basınçlarında orantılı bir artışa yol açan intrakraniyal 
venöz hipertansiyon, İİH›nin tanımlayıcı bir patolojik özelliğidir. Semptomların 
altında intrakraniyal venöz hipertansiyonun yattığına göre, terminolojiyi 
daha kendini tanımlayan, nedene dayalı bir terimle değiştirmeyi ve önerilen 
adlardan birinin “kronik intrakraniyal venöz hipertansiyon sendromu” (CIVHS) 
olması düşünülmüştür (10). Bu isimlendirme, tedavi amaçlı olarak hastaları 
intrakraniyal venöz hipertansiyonun bireysel etkenlerine dayalı olarak dört 
farklı gruba ayırır.
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Morbid obezite ortamında yüksek CVP, intrakraniyal venöz hipertansiyona 
yol açabilir. Pulmoner hipertansiyonu veya konjestif kalp yetmezliği olan ve 
normal kilolu kişilerde de serebral venöz basınçlar artar. Ayrıca, hastaların bir alt 
kümesinde altta yatan etiyoloji olarak önemli venöz sinüs stenozu bulunurken 
diğerlerinde hem yüksek CVP hem de venöz stenozlar katkıda bulunur. Fargen 
ve ark. bu etiyolojileri yansıtacak şekilde dört tip CIVHS tanımlamıştır. Bu dört 
tip kranyoservikal (venöz sinüs stenozu nedeniyle artmış CVP, yüksek CVP 
olmadan), merkezi (sinüs stenozu olmadan CVP’de izole yükselme durumunda 
yüksek ICP), karışık (hem yüksek CVP’ye hem de trans- darlık basınç gradyanı) 
ve venöz tromboz sonrası (10).

Daha da önemlisi, bu sınıflandırma şeması aynı zamanda hastaları, IIH 
tanısı için 25 cmH20 eşiğinin altında OP’ye sahip, yüksek intrakranyal basınç gibi 
açık semptomları olan IIH spektrumlu olarak tanımlar (7). OP’si 14-24 cmH2O 
aralığında olan bu hastalar, İİH ile uyumlu semptomlarla başvururlar ve LP gibi 
basınç düşürücü yöntemlerle semptomlarda rahatlama sağlanır (10). Bu fenotip 
anekdotsal olarak sıklıkla bağ dokusu bozuklukları olan hastalarda görülür; en 
yaygın olarak yüksek kafa içi basınca karşı aşırı duyarlılık nedeniyle yaşam 
kalitesinde derin bozulma ile kendini gösteren Ehlers-Danlos sendromunun yanı 
sıra ilişkili TS ve IJ stenozu, postüral ortostatik taşikardi sendromu ve BOS 
sızıntıları (37).

12. IIH hastalarını yönetme ve tedavi etme şeklimizi yeniden düşünmek

İİH›li hastaların belirleyici özelliği intrakraniyal venöz hipertansiyondur, 
ancak etiyoloji farklılık gösterir. Hastaların yüksek kafa içi venöz basınçlarının 
benzersiz etkenleri olduğu göz önüne alındığında, bireyselleştirilmiş, 
etiyoloji hedefli müdahaleler ve tedavi stratejileri önemlidir. İdeal olarak, 
her hasta için tedavi paradigması, venöz hipertansiyonun hastaya özgü 
etkenlerini hedefleyecektir ve bu nedenle hastaların CIVHS alt tiplerine göre 
sınıflandırılması, tedavi yollarının bu ayrımını en uygun hale getirir. Proksimalde 
CVP’de yükselme olmaksızın venöz çıkış bozukluğu olduğu kanıtlanmış hastalar 
stentlemeden fayda göreceklerdir. Bununla birlikte, venöz hipertansiyonun 
suçluları bunlar olmadığından, venöz tıkanıklığın daha proksimal nedenlerini 
hedef alan tedavi seçeneklerinden yararlanamayacaklardır. Bunun tersine, sinüs 
stenozu olmadığı halde proksimalde CVP artışının olduğu durumlarda, fokal, 
tedavi edilebilir bir venöz stenoz olmadığı göz önüne alındığında stentlemenin 
hiçbir rolü yoktur (38).

Bununla birlikte, bu hasta alt grubu, kilo kaybı veya diüretikler gibi 
yüksek CVP’nin temel nedenini hedef alan seçeneklerden potansiyel olarak 
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faydalanacaktır. Karma etiyoloji alt tipindeki hastalar en büyük zorluğu oluşturan 
hastalardır. Karma etiyoloji alt tipinde sinüs stenozunun tedavisi, sistemik 
olarak yüksek venöz basınçların merkezi nedenini ele almaz; bu, sonuçta 
intrakraniyal venöz basınçların yükselmesine de katkıda bulunur ve başarılı 
stentleme sonrasında bile intrakraniyal venöz basınçlarda inatçı yükselmelere 
neden olabilir. Hastaları venöz hipertansiyonun patofizyolojik nedenine göre 
sınıflara ayırmak, herkesin kategoriye özgü tedavi algoritmalarına mükemmel 
şekilde uyacağı anlamına gelmez, ancak geleneksel “av tüfeği” tarzı yaklaşım 
yerine uygulayıcılara rehberlik edecek bir çerçeve sağlar (39).

Ayrıca, İİH›de intrakraniyal venöz hipertansiyonun fonksiyonuna ilişkin 
yeni anlayışımız, bu durumun yeniden incelenmesini gerektirmektedir. Bu 
durumla uzun süredir devam eden tarihsel ilişkilerin patofizyolojik rollerinin 
incelenmesi. Spesifik olarak, A vitamini, retinoidler, demir eksikliği anemisi, 
antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin, sülfonamidler), hormonal faktörler, 
kortikosteroidler veya travmatik kafa yaralanmaları veya omurga ameliyatı 
gibi anekdot olarak bildirilen tetikleyiciler gibi şeylerin venöz basınçları veya 
BOS’un yeniden emilimini nasıl değiştirdiği görülmektedir (40).

13. Sonuç

Bireyselleştirilmiş, hastaya özel tedavi yaklaşımları yapma yeteneği, 
venöz sinüs stenozu ve serebral venöz hipertansiyonun İİH›ye temel olarak nasıl 
katkıda bulunduğuna dair anlayışımızdaki ilerlemelerle mümkün olmuştur. Aynı 
zamanda, hastalık yokluğunda normal intrakranyal venöz fizyolojinin ve bazı 
hastalarda stenoz gelişimine yönelik doğal tercihlerin incelenmesi de dahil olmak 
üzere gelecekteki araştırmalar için bir yol haritası olarak da hizmet vermektedir. 
İİH›li hastaların tedavisini hastalığın temel mekanizması (intrakraniyal venöz 
hipertansiyon) üzerine yeniden odaklamak, onlara sağladığımız bakımı 
geliştirmek açısından kritik öneme sahiptir.
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1. Giriş: 

Nöromüsküler iletim hastalıkları, immünolojik, toksik veya genetik 
etiyolojiye bağlı olabilir. Nöromüsküler iletim hastalıkları arasında en 
sık görüleni Myastenia Gravis’dir. MG otoimmün bir hastalıktır. MG’in 

yıllık prevalansı milyonda 150-200 vakadır. MG’in tahmini yıllık insidansı 
yılda 8-10 vakadır. MG’in en önemli klinik özelliği, istemli kaslara sınırlı olan, 
kaslardaki aralıklı güçsüzlüktür. Karakteristik olarak kas egzersizleri myastenik 
güçsüzlüğü arttırır. MG jeneralize bir hastalık olmakla beraber, başlangıçta 
lokal güçsüzlük bulguları olur.(1) Birçok hastada MG’in başlangıcında göz 
kaslarında güçsüzlük olur. Bunun sonucunda diplopi ve ptozis olur. Otofaringeal 
kaslardaki güçsüzlük konuşma, yutma ve çiğnemede güçlüklere yol açabilir. 
Jeneralize MG’te distal bacak kaslarından ziyade proksimal bacak kaslarında 
güçsüzlük olur. MG’li hastalarda myastenik kriz hayatı tehdit eden biri 
durumdur. Myastenik krizde solunum kaslarında güçsüzlük ve yutma güçlüğü 
oluşur. Günümüzde MG, post sinaptik nöromusküler iletimdeki defekt ile 
ilişkili otoimmün hastalıkların heterojen grubu olarak tanımlanmaktadır. Bu 
miyastenik sendromlar klinik özelliklerine ve spesifik tedavi ihtiyacına göre 
aşağıdaki şekildeki sınıflandırılabilir.(1)

1-	Başlangıç yaşına göre
-	 Püberteden önce başlaması
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-	 50 yaşından önce başlaması
-	 50 yaşından sonra başlaması

2-	Antikor spesifitesine göre
-	 Anti-AChR
-	 Anti kas spesifik reseptör tirozin kinaz (MuSK)
-	 Anti düşük dansiteli lipoprotein reseptör ilişkili protein 4 (LRP4)
-	 Seronegatif MG

3-	Klinik tutulumuna göre
-	 Oküler (MG’li  hastaların yaklaışık %20’sinde görülür.
-	 Orofaringeal veya jeneralize

4-	Timus patolojisine göre
-	 Normal veya atrofik timus patolojisi
-	 Timitis
-	 Timoma ile ilişkili paraneoplastik oluşumu

Oküler MG’li hastaların yaklaşık %50’si, jeneralize hastaların %10-15’înde  
AChR otoantikorları negatiftir. Seronegatif hastaların bir kısmı, AChR’ye düşük 
afiniteli antikorlara sahiptir. Bu antkorlar standart testler ile saptanamamaktadır. 
Rekombinant ve immünfloresan yöntemler ile bu düşük afiniteli antikorlar 
sapatanbilmektedir. Seronegatif jeneralize MG’li hastaların %40’ında MuSK’ya 
karşı otoantikorlar saptanmıştır.(2) Seronegatif jeneralize MG’li hastaların bir 
kısmında ise LRP4’e karşı antikorlar saptanmıştır.(3) 

2. Anti MuSK antikor pozitif  Myastenia Gravis

Anti MuSK antikor pozitif MG’li hastaların, anti-AChR antikor pozitif olan 
MG’li hastalardan klinik olarak önemli farklılıkları vardır. Anti MuSK antikor 
pozitif olan hastalarda kas güçsüzlüğünün göz kaslarında sınırlı kalması nadirdir. 
Ancak anti-AChR antikor pozitif olan hastaların çoğunda göz kasları etkilenir. 
Bununla beraber, klinik bulgura göre bu iki MG tipini ayırt etmek mümkün 
değildir.  Anti MuSK antikor pozitif MG sıklıkla orta yaş kadınlarda görülür. Anti 
MuSK antikor pozitif MG’li hastalarda, klinik bulgular orofarengeal, fasiyal, 
boyun ve solunum kasları güçsüzlüğüne bağlı atipik semptomlar olabilir. Fizik 
muayenede yüz ve dil atrofisi saptanabilir.(4) Anti MuSK antikor pozitif MG’li 
hastalarda myastenik kriz sıklığı yüksek olup, tam iyileşme anti-AChR antikor 
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pozitif olan MG’li hastalara göre anlamlı düzeyde daha düşüktür.(5) Anti-AChR 
antikor pozitif olan MG’li annelerden plasenta yoluyla maternal antikorların 
fötusa geçmesi nedeniyle neonatal myasteni olabilmektedir.(6)

İmmünolojik bulgular, Anti MuSK antikor pozitif MG’li hastalarda etiyolojik 
ve patolojik mekanizmaların, Anti-AChR antikor pozitif olan MG’li hastalardan 
farklı olduğunu göstermiştir. Anti-AChR antikor pozitif olan MG hastalarda, 
Ig G1 ve Ig G3 antikorları AC’R’yi düzenler.  İmminglobulinler kompleman 
aktivasyonuna yol açar. Bu da lenfositleri aktive eder. Bunun sonucunda AChR 
düzeyleri ve AChR ile ilişkili protein düzeyleri ve post sinaptik katlanma azalır. 
Anti MuSK antikorların, sinaptik katlanmada ve AChR dansitesinde azalma ile 
ilgili bulguya ratlanmamıştır. Anti MuSK antikorlar, IgG4 izotipleri üzerinden 
etki gösterir.(7) Ig G4 sinapsların uç plakasında kompleman aktivasyonuna 
neden olmaz. IgG4, Fab kol değişimi olarak tanımlanan translokasyon sonrası 
modifikasyonda antijenlerin çapraz bağlanmasını önler.(8) 

MG tanısında iğne EMG’de miyopati bulguları ile birlikte anormal 
spontan aktivite saptanması önemlidir. EMG bulguları yanlışlıkla inflamatuvar 
kas hastalıkları ile karıştırılabiir.(9) Ekstremite kasları sıklıkla korunduğu için, 
ekstremite kaslarında  tek fibril EMG kayıtları sıklıkla negatif sonuç verir. 
Kolinerjik hipersensitivite nedeniyle, kolinesteraz inhibitörleri ile birçok hasta 
düzelmez, hatta kötüleşebilir. Bu nedenle, asetilkolinesteraz inhibitörlerinin 
(edrofonyum klorür – Tensilon test) intravenöz verilmesi ile yapılan farmakolojik 
test, anti MuSK MG şüphelenilen hastalarda faydalı değildir.(10) Anti AChR 
MG’te olduğu gibi, anti MuSK serum konsantarsyonu ile hastalık aktivitesi 
arasında ilişki vardır. MuSK MG’li hastalarda timus normal veya hafif düzeyde 
etkilenmiştir. Ayrıca timusta kompleman aktivitesi hiç yok veya çok az vardır. 
Yapılan çalışmalar, anti AChR MG’li hastalarda timusta saptanan değişikikler, 
anti MuSK MG’li hastaların timusunda gözlenmemiştir. Kesin kanıtlar 
olmadığından dolayı, anti MuSK MG’li hastalarda timektomi önerilmemektedir.

3. Komorbiditeler

MG tanısı doğrulandıktan sonra, MG ile ilişkili komorbiditelerin 
tanımlanması önemlidir. Paraneoplastik etiyolojilerden dolayı, timomanın 
araştırılması zorunludur. Timoma ile ilişkli MG, genellikle anti AChR antikorlar 
ile ilişkili iken, anti MuSK antikorlar ile ilişkili değildir. 40 yaşından genç 
bireylerde Titin’e karşı veya MGT30’a karşı antikorlar timomayı düşündürmelidir.
(11) Timoma, CT veya MR ile mutlaka ekarte edilmelidir. Timoması olan ile 
timoması olmayan MG’li hastaların tedavisi  birbirinden farklı değildir. Ancak 
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neoplazmı olan hastaların tedavi edilmesi gereklidir. Tam rezeke edilemeyen 
veya mikroskopik veya makroskopik timomamsı olan hastalarda radyoterapi 
faydalı olabilir. Seçilmiş hastalarda kemoterapi de düşünülmelidir.(12)

4. Tanısal İncelemeler

MG’in tanııs için ayrıntılı bir öykü ve fizik muayene ile birlikte tetkiklere 
sıklıkla ihtiyaç duyulur. 

4.1. Antikor testleri

MG şüphesi olan tüm hastalar anti-AChR antikorları için test edilmelidir. 
Bu testin duyarlılığı jeneralize MG için %70-95 ve oküler MG için %50-75’tir. 
Anti-AChR antikor konsantrasyonları, bireysel hastalarda hastalık şiddetini 
güvenilir bir şekilde tahmin etmez. Anti-AChR antikorları negatifse, anti- MuSK 
antikorları test edilmelidir. Seronegatif hastalarda, bir yıl sonra  %15’lik bir 
serokonversiyon oranı vardır.(13) İmmünsüpresyon zaman zaman antikorların 
kaybolmasına yol açabilir. Anti-striasyonel antikorların saptanması hastalık 
fenotipi ve prognozu hakkında fikir verebilir.

4.2. Nörofizyoloji

Tekrarlayan sinir stimülasyonu (RNS) ve tek lif elektromiyografisi 
(SFEMG) en sık kullanılan nörofizyolojik testlerdir. Kronik yüksek doz 
asetilkolinesteraz inhibitörleri kullanan hastalarda sonuçlar yanıltıcı olabilir. 
Şüphe varsa, mümkünse testlerden önce bu ilaçları bir hafta kadar kesmek 
daha iyidir. 3-10 Hz’lik stimülasyon hızlarında RNS tipik olarak bileşik kas 
aksiyon potansiyelinin amplitüdünde progresif bir azalmaya neden olur.(14) 
Test jeneralize MG’de yaklaşık %80 oranında pozitiftir, ancak oküler MG’nin 
%50’sinde negatif olabilir.(15) Genel olarak, duyarlılık yaklaşık %75’tir. 
RNS’nin özgüllüğü değişkendir ve kısmen hangi sinirin test edildiğine 
bağlıdır.

SFEMG MG’de en hassas tanı testidir ve RNS normal ve bir nöromüsküler 
kavşak bozukluğundan şüpheleniliyorsa yapılmalıdır. MG’de artmış jitter 
(uyarandan yanıta gecikme süresinde denemeden denemeye değişiklik) ve 
aralıklı impuls ‘blokajı’ (kas liflerinin uyarılamaması) gösterir. SFEMG’nin 
duyarlılığı jeneralize MG’de %99’a kadar çıkmaktadır ve oküler MG’de 
yaklaşık %80’dir. SFEMG’nin özgüllüğü değişkendir ve mitokondriyal sitopati, 
motor nöron hastalığı veya radikülopati gibi diğer durumlarda anormal bir test 
görülebilir.
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4.3. Edrofonyum testi

Edrofonyum veya tensilon testi, kısa etkili bir asetil-kolinesteraz 
inhibitörü olan edrofonyum klorürün uygulandığı bir yatak başı testidir. Amaç 
kas güçsüzlüğünün reversibl olduğunu göstermektir ve yalnızca objektif olarak 
ölçülebilen kesin güçsüzlük mevcutsa uygulanabilir. Testin duyarlılığı jeneralize 
MG için %88 ve oküler MG için %92 kadar yüksektir ve her iki hastalık formu 
için de yüzde 97’lik bir spesifiteye sahiptir.(16) Bradikinezi ve kardiyak arrest 
riski nedeniyle profilaktik olarak atropin uygulamak güvenlidir. Yaşlılarda test 
yapmaktan kaçınılmalıdır.

4.4. Buz torbası testi

MG’ye bağlı pitozu diğer nedenlerden ayırt etmek için hızlı bir yöntem buz 
torbası testidir. Sarkık göz kapağının üzerine yaklaşık iki dakika boyunca bir buz 
küpü yerleştirilir ve pitozda iyileşme varsa, nöromüsküler iletim bozukluğuna 
işaret eder. Altı çalışmadan bir araya getirilen sonuçlar bu testin duyarlılığının 
%89 ve özgüllüğünün %100 olduğunu göstermiştir.(17)

4.5. Görüntüleme

Tüm MG hastalarında timoma veya timik hiperplazi taraması için toraksın 
bilgisayarlı tomografisi (BT) veya manyetik rezonans görüntülemesi (MRI) 
yapılmalıdır. Mediastenin görüntülenmesi, hastalığın seyrinde daha sonra ortaya 
çıkabilecek bir timoma gelişimini dışlamak için stabil bir hastalık döneminden 
sonra MG nüksü bağlamında tekrarlanmalıdır.(18)

5. Tedavi

MG’de tedavi stratejileri aynı ülkede çalışan farklı hekimler arasında 
bile değişiklik gösterme eğilimindedir. Ancak her hasta için tek bir tedavi 
stratejisi uygun olmadığından tedavi rejimleri bireyselleştirilmelidir. MG’nin 
günümüzdeki prognozu mükemmeldir ve mevcut tedavi rejimleri 1915 ve 
1934 yılları arasında %70 olan hastalık mortalitesini günümüzde %5’in altına 
düşürmüştür.(19) 

5.1. Semptomatik tedavi

İlk basamak semptomatik tedavi asetilkolinesteraz inhibitörleri, 
genellikle piridostigmindir. Diğer asetilkolinesteraz inhibitörleri daha 
düşük farmakodinamik profilleri ve tolere edilebilirlikleri nedeniyle nadiren 
kullanılmaktadır. İki gözlemsel çalışma, piridostigminin daha az yan etki ile 
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neostigmine göre daha etkili olduğu sonucuna varmıştır.(20) Zaman içinde 
piridostigmine karşı toleransın artması doz artışını gerektirebilir. Anti-MuSK 
antikoru pozitif hastalar piridostigmine yanıt vermeme eğilimindedir. Yüksek 
doz piridostigmin AChR’lerin duyarsızlaşmasına yol açarak kas güçsüzlüğüne 
neden olabilir ve bu da miyastenik krizden ayırt edilmesi zor olan kolinerjik krize 
yol açabilir. Herhangi bir endişe varsa, piridostigmin geçici olarak geri çekilebilir 
ve hasta iyileşme açısından izlenebilir. MG hastalarının çoğunluğu tek başına 
piridostigmine yeterli yanıt veremeyecek ve daha fazla immünosupresyona 
ihtiyaç duyacaktır.

5.2. Kısa süreli immünosupresyon

Oral prednizolon en sık kullanılan birinci basamak kısa süreli 
immünosupresandır. Plaseboya karşı iki çift kör kortikosteroid çalışması çelişkili 
sonuçlar verirken, yüksek doz kortikosteroid ile düşük doz kortikosteroidi 
karşılaştıran açık etiketli bir çalışma etkinlikte önemli bir fark olmadığını 
göstermiştir.(20) Prednizolon tipik olarak, diğer immünosupresanların dozlarını 
titre ederken ve bunların maksimum etkiye sahip olmasını beklerken geçici bir 
önlem olarak kullanılır. Prednizolona yüksek dozda başlanırsa, prednizolona 
başladıktan dört ila on gün sonra MG’nin geçici olarak kötüleşmesine bağlı 
bir ‘steroid düşüşü’ meydana gelebilir. Bundan kaçınmak için, prednizolonun 
alternatif günlerde düşük dozda başlatılması ve kademeli olarak yukarı yönlü 
titre edilmesi önerilir. Bazı durumlarda, örneğin diyabetik hastalarda veya 
alternatif gün rejimine özgü dalgalanmalara tahammül edemeyenlerde, günlük 
prednizolon rejimi daha uygun olabilir. Kortikosteroidlerin erken veya hızlı 
bir şekilde azaltılmasından kaçınılmalıdır çünkü bu durum semptomların 
nüksetmesine yol açabilir.

5.3. Uzun süreli immünosupresyon

MG’de uzun süreli kortikosteroid koruyucu ajanlar olarak birkaç farklı 
immünosupresan kullanılmaktadır. Azatioprin en sık kullanılanıdır. Azatioprin 
artı başlangıç prednizolonu ile tek başına prednizolon arasında yapılan randomize 
ve kör olmayan bir çalışma ve azatioprin artı prednizolon ile prednizolon 
artı plasebo arasında yapılan randomize ve çift kör başka bir çalışma MG’de 
azatioprinin etkinliğini ortaya koymuştur. Azatioprin tolere edilemediğinde 
veya MG’nin kontrol altına alınması zor olduğunda, metotreksat (yaygın olarak 
ikinci basamakta kullanılır), mikofenolat mofetil veya takrolimus dahil olmak 
üzere alternatif immünosupresanlar kullanılabilir.
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Metotreksat ile azatiyoprin arasında yapılan tek kör bir çalışma, iki ilaç 
arasında benzer etkinlik olduğunu göstermiştir.(21) İki randomize kontrollü 
çalışma mikofenolat mofetil artı prednizolonun, prednizolon artı plasebodan 
daha etkili olduğunu gösterememiştir.(22) Bu olumsuz sonuçlar için çeşitli 
nedenler öne sürülmüştür; hastaların genel olarak hafif hastalık durumu, 
prednizolona beklenenden daha iyi yanıt verilmesi ve çalışmaların nispeten 
kısa sürmesi. Takrolimus artı prednizolona karşı prednizolon artı plasebonun 
randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışması ve plazma değişimi olan veya 
olmayan takrolimus artı kortikosteroidlere karşı plazma değişimi olan veya 
olmayan takrolimus artı kortikosteroidlerin randomize kör olmayan plasebo 
kontrollü bir başka çalışması, takrolimusun MG tedavisinde etkili olduğunu 
göstermiştir.

Siklosporin veya siklofosfamid, daha önce bahsedilen diğer 
immünosupresanlara dirençli ağır MG vakaları için rezerve edilmiştir, ancak 
kullanımları potansiyel olarak ciddi yan etkiler nedeniyle sınırlıdır.(23) 
Plaseboya karşı siklosporin monoterapisinin randomize çift kör çalışması ve 
prednizolon artı siklosporine karşı prednizolon artı plasebonun randomize 
çift kör çalışması MG’de siklosporinin etkili olduğunu açıkça göstermiştir. 
Siklofosfamidin, prednizolon artı plaseboya karşı intravenöz pulse siklofosfamid 
artı prednizolondan oluşan randomize çift kör bir çalışmada etkili olduğu 
gösterilmiştir. Rituximab, diğer tedavilere yanıt vermeyen şiddetli refrakter 
MG’de yararlı bir seçenektir, ancak bu tedavi çok pahalıdır.

5.4 Hızlı kısa süreli immünomodülasyon

İntravenöz immünoglobulin (IVIG) veya plazma değişimi (PE), jeneralize 
MG›nin akut şiddetli alevlenmelerinde veya ameliyat öncesinde kas gücünü 
optimize etmek için kullanılır.(24) IVIG ve PE benzer etkinliğe sahip oldukları 
için eşit ilk basamak tedavilerdir. Bununla birlikte, IVIG’nin uygulanması daha 
kolay olduğundan ve PE’den daha az yan etkiyle ilişkili olduğundan, genellikle 
tercih edilir. IVIG’yi plasebo ile karşılaştıran iki randomize kontrollü çalışma, 
akut şiddetli MG’de bu tedavinin etkinliğini ortaya koymuştur. IVIG ile PE’yi 
karşılaştıran iki randomize kontrollü çalışma, MG’nin akut alevlenmesinde 
veya kronik orta-şiddetli MG’de iki tedavi arasında anlamlı bir fark olmadığını 
göstermiştir. IVIG ile kortikosteroidleri karşılaştıran bir randomize kontrollü 
çalışma ve PE ile kortikosteroidleri karşılaştıran bir başka çalışma test edilen 
tedaviler arasında anlamlı farklar ortaya koymamıştır.
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5.5. Uzun süreli immünomodülasyon

Timektomi, malign potansiyeli nedeniyle timomalı hastalarda her zaman 
endikedir.(25) Ancak tümörün çıkarılması her zaman MG’nin gerilemesine 
yol açmaz. Gerçekten de timomatöz hastalarda MG, timomatöz olmayan 
hastalara göre genellikle daha şiddetlidir. Timektomi, timomatöz olmayan 
MG için 50 yılı aşkın bir süredir tedavinin temel dayanağı olmuştur. Bununla 
birlikte, timektominin tıbbi tedaviye karşı randomize çalışmaları eksiktir. 1953-
1998 yılları arasında yayınlanan 28 çalışmanın kanıta dayalı titiz bir analizi, 
cerrahinin faydasının genellikle küçük olması nedeniyle remisyon şansını 
yalnızca ‘artırabileceği’ sonucuna varmıştır. Tanı konulduktan sonraki ilk üç yıl 
içinde timektomi yapılması daha iyi bir yanıt alınmasını sağlayabilir. Bu işlem 
genellikle 60-65 yaşın altındaki hastalarla sınırlıdır çünkü daha yaşlı hastalarda 
genellikle atrofik timus bulunur. Anti-MuSK antikoru pozitif hastalarda yanıtın 
daha düşük olma eğilimi, muhtemelen bu hastalarda tipik timus patolojisinin 
olmamasıyla açıklanmaktadır. Seronegatif MG hastalarının bir azınlığının 
timektomiden fayda görüp görmediği konusunda tartışmalar vardır. Timomatöz 
olmayan hastalarda devam etmekte olan uluslararası bir timektomi çalışması, 
timektomi için doğru adayların daha da netleştirilmesine yardımcı olabilir.

5.6 Gelecek tedaviler

Günümüzde MG tedavisinde birçok yeni ilaç geliştirilmektedir. Bu yeni 
tedavilerdeki temel amaç otoimmün cevabın zayıflatılması ve nöromüsküler 
sinapsın güçlendirilmesi veya bu iki stratejinin kombinasyonudur.(26)

Rituximab, anti-CD20 monoklonal immünglobulin olup, uzun yıllar 
romatoid artritin tedavisinde kullanılmkatadır. Son yıllarda yapılan retrospektif 
çalışmalarda Rituximabın  MuSK MG’li hastaların tedavisinde etkili olduğu 
ileri sürülmüştür.(27)

Proteazom inhibitörü olan Bortezomib, B hücrelerinin yıkılmasında 
oldukça etkilidir. Bortezomib, MG’li hastaların tedavisinde potansiyel yeni bir 
ilaç olabilir. Bununla beraber sensoriomotor polinöropati yan etkisi nedeni ile 
klinik kullanımı kısıtlıdır.(28) 

AChR MG’in patofizyolojisinde komplemantlar önemli rol oynar. Son 
yıllarda, Eculizumab C5 proteini inhibe ederek komplemant aktivasyonunu 
inhibe eder. Eculizumabın MG’in tedavisinde kullanılması Amerika ve Avrupada 
onaylanmıştır.(29)

Neonatal Fc reseptör antagonistleri MG tedavisinde umut verici yeni 
ilaçlardır. Fc reseptör antagonistleri Ig G yarı ömrünü kısaltır. Bir Fc reseptör 
antagonsti olan Efgartigimod, MG tedavisinde umut verici bir ilaçtır.(30)
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6. Sonuç

MG’nin patofizyolojisini anlamamızdaki ilerlemeler, bu durum için daha 
etkili tedavilere yol açmıştır. Hastalığın daha erken tanınması ve uygun tedavinin 
derhal uygulanması, MG’nin prognozunun iyileştirilmesinde kilit faktörlerdir. 
Bu nedenle, bu son derece tedavi edilebilir nörolojik bozukluğun tanı ve 
yönetiminde hastalık farkındalığını eğitme ve geliştirme ihtiyacı önemlidir.
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1-Giriş

Kranial anevrizmalar morbiditesi ve mortalitesi yüksek seyreden, beynin 
vasküler yapısından kaynaklanan, baloncuk hastalığı olarak ta bilinen, 
tedavisinde farklı algoritmaların olduğu nöröşirurji bilim dalı içerisinde 

önemli bir yer tutan klinik bir durumdur.
Bir nesilden daha kısa bir süre içinde, serebrovasküler nöroşirürjideki 

klinik uygulama ve ilgili eğitim fırsatları ciddi bir şekilde gelişmiştir. Tıp 
eğitimindeki eğilimler, davalar, sağlık hizmetleri performansının izlenmesi ve 
hekim-hasta ilişkisine yönelik değişen bakış açıları bu derin dönüşüme katkıda 
bulunmuştur. Bu trendlere rağmen, serebrovasküler eği̇ti̇mdeki̇ deği̇şi̇mlere bir 
de endovasküler tedavi̇ni̇n de eklenmesi tedavi algoritmasına farklı bakış açıları 
eklenmesine yol açmıştır.

Başlangıçta toplumun %1-2’sinde görüldüğü düşünülse de, günümüzde 
intrakraniyal anevrizmaların prevalansının %5-8 arasında değiştiği ve %11’e 
kadar çıkabildiği görülmektedir.(1) İntrakranial anevrizmalar hemorajik 
inmenin önde gelen nedenidir ve travmatik olmayan subaraknoid kanamaların 
(SAK) %70-85›ini oluşturur.(2) Ana tedavi prensibi; ana, dallanan ve perforan 
damarlardaki kan akışını korurken tam intrakranial anevrizmanın oklüzyonu 
sağlamaktır. 
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İntrakranial anevrizma’nın ilk cerrahi tedavisi 1933 yılında Norman 
Dott tarafından rüptüre bir anevrizma’yı sararak gerçekleştirilirken, bir 
İA’nın ilk obliteratif kliplenmesi 1938 yılında Walter Dandy tarafından 
gerçekleştirilmiştir.(3) 

1975 yılında Yaşargil ve Fox, frontal ve temporal loblarda minimal 
retraksiyon ile Sylvian fissür yoluyla Willis çemberinin güvenli ve etkili 
bir şekilde ortaya çıkarılmasını sağlayan pterional kraniyotomi (PTC) gibi 
klasik mikroskopik yardımlı açık İA klipsleme yaklaşımlarını tanımladılar.
(4) Gerçekten de, vasküler görüntüleme, intraoperatif navigasyon ve floresan 
anjiyografideki teknolojik gelişmelerle birlikte, bu teknik ön dolaşımdaki 
İA’ların tedavisinde popülerliğini korumaktadır.(5)

Serebrovasküler hastalıkların nöroşirürjikal tedavisi, otuz yılı aşkın bir 
süredir hızlı bir değişime uğramıştır. Bu süre zarfında mikrocerrahiye alternatif 
üretilen farklı tedavi modaliteleri oluşturulmuştur.(6)

Ayrıca, bazı önemli senaryolarla ilgili veriler belirsizliğini koruyor olsa da, 
endovasküler tedavinin çok yönlülüğü ve güvenliğinde bir artış kaydedilmiştir. 
1991 yılında Guglielmi tarafından koillerin orijinal tanımını takiben başlangıçta 
duyulan endişe, özellikle 1998’deki Uluslararası Subaraknoid Anevrizma 
Çalışması (ISAT) sonrasında yerini daha yaygın bir kabule bırakmıştır.(7)(8)

2020 yılında yayınlanan retrospektif bir araştırmada, son 10 yılda girişimsel 
prosedürlerin genel olarak rüptüre anevrizma tedavilerinin %56,3’ünü ve rüptüre 
olmayan anevrizmaların %65’ini endovasküler tedavilerin oluşturduğunu ortaya 
koymuştur.(9)

İntrakraniyal anevrizma tedavisinin ana hedefleri rüptürü, trombozu ve 
kitle etkisi semptomlarını önlemektir. İntrakraniyal anevrizmalar için tedavi 
teknikleri ve yönetim kılavuzları sürekli olarak gelişmekte ve bu hızlı gelişme, 
klinisyenler için tedaviye karar verme sürecini değiştirmektedir.(10)

İntrakraniyal anevrizmalar açık ve kapalı yöntem olarak iki yoldan biriyle 
tedavi edilir. Açık cerrahide bypass teknikleri veya bypass teknikleri olmaksızın 
mikrocerrahi klipsleme ile tedavi edilir. Endovasküler dediğimiz kapalı cerrahi 
yöntemde ise balon veya stent destekli koilleme veya intravasküler akım 
yönlendirme gibi endovasküler yöntem ile tedavi edilir. Bazı durumlarda, tek 
bir yaklaşım anevrizma’yı tamamen kapanmasında yetersiz kalabilir ve başarılı 
tedavi için karmaşık anevrizmalarda olduğu gibi endovasküler teknikler ile 
mikrocerrahi kombinasyonu gerektirebilir.(11)

Tedavi seçeneği aşağıdaki faktörlere göre değerlendirilmelidir örneğin 
yaş; geçmiş tıbbi öykü; komorbiditeler; hasta tercihi; konum, morfoloji gibi 
anevrizma özellikleri, boyutu ve son olarak operatörün deneyimi.(11)
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Son yıllarda gelişen hızlı teknolojilere ek olarak hem kapalı hem açık 
cerrahi yöntemlerin gelişmesi açıkçası hem biz cerrahları hem de hasta ve 
yakınlarını tedavi seçimi konusunda bazı kararsızlıklara itmektedir. Bizde bu 
kararsızlıkların bir nebzede olsa gidermek adına bu konu üzerinde kısa da olsa 
bir rehber olmak için bu bölümü hazırladık.

2-Endovasküler yöntemler

Endovasküler nöroşirürjinin kökenleri Portekizli nörolog Egas Moniz’in 
(1874-1955) X-ray ışınlarıyla serebral mimariyi görselleştirmek için ilk başarılı 
intravasküler kontrast uygulamasına dayanır.(12) Anjiyografideki bu erken 
gelişmelerden yararlanan Luessenhop ve Velasquez, 1964 yılına kadar bir 
posterior komünikan arter anevrizmasının geçici balon oklüzyonu için serebral 
damarların ilk başarılı mikro kateterizasyonunu gerçekleştirdi.(13)

Modern nöro-müdahale çağı 20. yüzyılın sonunda doğdu. 1991 yılında, 
Los Angeles’taki California Üniversitesi’nde domuz modellerinde anevrizma 
tedavileri üzerinde çalışan Romalı genç bir girişimsel nöroradyolog ve 
beyin cerrahı olan Guido Guglielmi ve arkadaşları, serebral anevrizmaları 
tedavi etmek için elektrolitik olarak ayrılabilir platin bobinlerin kullanımı ile 
başladı.(14) 

Basit koilleme tekniği ile anevrizma lümenine kan dolaşımını sınırlamak 
için organize olmayan bir trombüs ve granülasyon dokusu oluşumu ile 
sonuçlanan ayrılabilir platin tellerin verilmesi yoluyla yoğun bir paketleme elde 
ederek yırtıklarda anevrizmaları tekrar yırtılmasına karşı korumak amaçlanır.

Bu, geniş boyunlu anevrizmaları tedavi etmek ve paketleme yoğunluğunu 
artırmak için balon destekli koil embolizasyonunun teknik modifikasyonları 
ile nöroendovasküler cerrahi için yeni bir çağ başlattı.(15)

2000’li yılların başında, büyük klinik çalışmalar anevrizmal 
subaraknoid kanamanın tedavisinde koil embolizasyonunun güvenliğini ve 
etkinliğini ortaya koymuştur.(16) Bu gelişmelerin yakın geçmişi göz önüne 
alındığında, endovasküler tedavinin uzun vadeli dayanıklılığına ilişkin 
sorular devam etmektedir.(17) Kompleks anevrizmaların tedavisi için akım 
yönlendirme ve anevrizma iyileşmesini kolaylaştırmak için biyoaktif koiller 
de tanıtılmıştır.(18)

Pipeline for Uncoilable or Failed Aneurysms (PUFS) çalışması, internal 
karotid arterin petrözden hipofizer segmentlerine kadar uzanan kompleks 
intrakraniyal anevrizmaların tedavisinde akım yönlendiricilerin güvenliğini ve 
etkinliğini gösteren ilk büyük klinik çalışmadır.(19) Akım yönlendirme, düşük 
gözenekli, düşük profilli bir stentin ana arter içinde, anevrizmaya ekstrinsik 
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olarak yerleştirildiği, damar duvarının yeniden şekillenmesine ve anevrizma 
oklüzyonuna yol açan yeni bir yaklaşımı temsil etmektedir.(19)

Bu akım yönlendiriciler endovasküler tekniklerin uygulanmasını, klipsleme 
ve sarma gibi geleneksel yöntemlerin zor olduğu veya mümkün olmadığı daha 
karmaşık serebral anevrizmaların tedavisini kolaylaştırmıştır.(20)

İntraluminal akım yönlendiriciler vertebral arterler, baziler trunkus 
ve baziler apeks yerleşimli anevrizmaların tedavisinde giderek daha fazla 
kullanılmaya başlanmış ve orta düzeyde başarı elde edilmiş olsa da, bu tür 
durumlarda kullanımları nispeten yüksek morbidite ve cihaz oklüzyonu oranları 
nedeniyle kısıtlanmaktadır.(21)

İntra-saküler akış diversiyonu, cihazın anevrizmanın içine yerleştirildiği ve 
böylece ana damar metal kaplamasının en aza indirildiği alternatif bir tekniktir. 
Bu teknik, kompleks geniş boyunlu anevrizmaların tedavisinde güvenliği 
artıracak potansiyel bir mekanizma olarak ortaya çıkmıştır.(22)

Stent destekli koil embolizasyonu ana damarı korumak için bir ana iskelet 
sağlayarak ve geniş boyunlu, dev, fuziform ve diğer bazı karmaşık anevrizmaların 
sarılmasını sağlayarak anevrizma domunu kapatmaktır. Bu şekilde bir stent 
yardımlı koilleme tekniği ile ilgili ilk raporu 1997 yılında Higashida ve 
arkadaşları baziler arterin rüptüre fusiform İA’sı için yayınlanmıştır.(23)

Anevrizma iyileşmesinin biyolojisine dair anlayışımız ilerlemeye devam 
ettikçe, doğal anevrizma iyileşme mekanizmalarını güçlendiren endovasküler 
olarak yerleştirilebilir cihazların oluşturulması, muhtemelen serebrovasküler 
hastalıkta bir sonraki devrim olarak hizmet edecektir.

3-Cerrahi Yöntemler

Endovasküler tedaviler şüphesiz multidisipliner tedavi için önemli 
yeni tedavi alternatifleri sunmuştur. Bununla birlikte, bu yöntemlerin göz 
önünde tutulması gereken bazı sınırlamaları bulunmaktadır. Balon yardımlı 
koillerme tekniği ile anevrizma hacminin sınırlı dolması nedeniyle uzun 
vadeli koil sıkışması ve rekanalizasyon riskinde artış ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir.(24) 

Bu arada, zaten subaraknoit kanama olmuş olan hastalarda antiplatelet 
tedavi kullanımıyla birlikte daha yüksek periprosedürel hemorajik komplikasyon 
oranına sahip olduğu gösterilmiştir.(25) Bu sınırlamalar nedeniyle, bifurkasyon 
ve yan duvar İA’ları gibi daha karmaşık İA’ların tedavisi bir zorluk olmaya 
devam etmektedir.(26)

Mikrocerrahi klipsleme prensipleri, açık bir kraniyotomi yoluyla 
anevrizma’ya erişim sağlamayı, anevrizma’yı çevre parankimden ayırmayı, 
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anevrizma boynunun görselleştirilmesini optimize etmeyi, ana ve perforan 
damarların açıklığını ve bütünlüğünü tehlikeye atmadan boynu tamamen yok 
etmek için kalıcı olarak metalik bir klips kullanmayı içerir.(27)

Sonuçların optimize edilmesinde cerraha yardımcı olmak için mikrocerrahi 
kliplemeye ek olarak çeşitli teknikler geliştirilmiştir. Bunlar proksimal arterin 
geçici olarak klipsle bağlanması, boyunda ekstrakraniyal karotid arterin geçici 
olarak klemplenmesi, çekme ile endovasküler balon oklüzyonu, ve kardiyak 
akımın kesilmesi gibi ekstrakraniyal-intrakraniyal bypass ile akımın sağlanması 
gibi tekniklerdir.(28)

Mikrocerrahi klipsleme, genişleyen hematom veya acil dekompresyon 
gerektiren kafa içi basınç artışı belirtileri olan hastalarda koillemeden daha 
uygundur.(29) 

Proksimal arterin geçici olarak klipsle oklüzyonu, intraoperatif İA 
rüptürü riskini en aza indirmek için en popüler yardımcı mikrocerrahi yardımcı 
yöntemlerinden biridir. Proksimal damarın geçici olarak tıkanmasıyla, 
anevrizma’ya giden kan akımı engellenerek anevrizma’nın yumuşamasına neden 
olunur ve böylece anevrizmanın ortaya konulması ve boyun diseksiyonu en üst 
düzeye çıkarılır. Bununla birlikte, bu teknik proksimal arter tarafından beslenen 
vasküler bölgelerde potansiyel iskemi riski oluşturur. İskemik komplikasyon 
riskini en aza indirmek için oklüzyon süresi tipik olarak 10-20 dakikanın altında 
tutulur.(30)

Mikrocerrahi sırasında bir anevrizma’nın intraoperatif rüptürü yıkıcı 
sonuçlar doğurabilir. Hızlı kardiyak pacing ile intravenöz adenozin tarafından 
indüklenen kısa süreli kardiyak arrest, son zamanlarda cerraha yardımcı 
olmak için uygulanabilir bir yöntem olarak önerilmiş ve cerrahi sırasında 
geçici kliplemeden daha üstün olduğu gösterilmiştir.(31) Ameliyat esnasında 
fuorescein video anjiyografinin kullanımı, klips yerleştirme modifikasyonu ile 
morbiditenin azaltılmasına olanak sağlamıştır.(32)

Bypass teknikleri ilk olarak Crowell ve Yasargil tarafından tanımlanmıştır, 
ekstrakraniyal bir arterin IA’nın üzerinde bulunduğu intrakraniyal distal arter 
dalına anastomoz edilmesini içerir.(33) Bypass, anevrizma’nın ana arterinin 
güvenli bir şekilde bağlanmasına ve dolayısıyla kliplemenin teknik olarak zor 
olduğu karmaşık vakalarda anevrizma’nın daha sonra obliterasyonuna izin 
verir.(34)

Günümüzde, anevrizma’ları tedavi etmek için EC-IC bypass kullanımı dev 
veya kompleks anevrizma’lar için ayrılmıştır. Tüm İA’ların %2-5’ini oluşturan 
dev anevrizma’ların, kitleye bağlı semptomları hafifletmek için genellikle 
cerrahi olarak çıkarılması gerekir.(35)
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Son yapılan çalışmalarda bypass tekniklerinin kullanımının arttığı ve 
sonuçlarında daha olumlu olduğuna dair güncel veriler bildirilmiştir. Daha 
önceki serilerde 30 günlük cerrahi mortalite yüksekti, ancak daha güncel cerrahi 
serilerde %1 veya daha az olarak düşük kalmıştır.(36) 

Bu nedenle, EC-IC bypass bir anevrizma’nın mikrocerrahi klipsleme veya 
endovasküler koilemeye uygun olmadığı durumlarda uygulanabilir.

Hibrit teknikler hem mikrocerrahi hem de endovasküler tedavinin 
birleştirildiği tekniklerdir. Mikrocerrahi ve endovasküler tedaviler genellikle 
rakip tedaviler olarak görülür, fakat bireysel çıkarlar için hasta hayatı tehlikeye 
atılması son derece yanlış bir anlayıştır. Halbuki tedaviyi geliştirmek için 
endovasküler tekniklerin ve açık cerrahi işlemlerin entegre edilebileceği ve 
edildiği aşikar bir gerçektir.

Karmaşık bir anevrizma bazen tek bir yaklaşım ile tamamen çözülemez ve 
başarılı tedavisi mikrocerrahi ve endovasküler tekniklerin bir kombinasyonu nu 
gerektirir.

Rüptüre bir anevrizma; hidrosefali, beyin ödemi, değişen serebral 
hemodinami ve hatta nadiren subdural hematom gibi komplikasyonlar 
nedeniyle zor olabilir ve eksternal ventriküler dren takılarak hematomun derhal 
boşaltılmasını gerektirebilir.(37)

Bu gibi durumlarda, mikrocerrahi klipsleme koil embolizasyonundan 
sonra tamamlayıcı bir tedavi olarak kullanılabilir.

Bazen rüptüre anevrizmalar koilleme ile tedavi için elverişsiz anatomiye 
sahip olduğundan, bu ortamda yaygın bir strateji, rüptürden hemen sonra rüptür 
koruması için anevrizma domunun koillenmesi ve sonrasında hasta iyileşirse 
ve bilinen bir boyun rezidüsü ek mikrocerrahi klipsleme tamamlayıcı bir tedavi 
olarak kullanılabilir.(38)

Bazı durumlarda rüptüre anevrizma içerisine önce koilleme arkasından 
klipsleme her durumda gerçekleşmeyebilir yada komplike olabilir. Koillenmiş 
anevrizmaya atılan klip kayma yapıp damar tıkanması yapabilir. Bazı durumlarda 
güvenli bir şekilde klips takabilmek için anevrizma içerisindeki trombusün ve 
koillerin çıkarılmasını gerektirebilir.(38)

Anevrizmaların bir kısmı, stabil koil yapılarını zorlaştıran geniş tabanlı 
morfolojileri nedeniyle klipsleme ile tedavi edilmektedir. Hastalarda, uzun süreli 
beyin retraksiyonu nedeniyle damar diseksiyonu gelişebilmektedir ve daha uzun 
anestezi ihtiyacı gerektirmektedir. Endovasküler coiling ile karşılaştırıldığında, 
daha fazla beyin manipülasyonu ve Mikrocerrahi kliplemede hemodinamik 
değişiklikler söz konusudur.(39)
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Mikrocerrahi klipsleme, anevrizma’nın büyük bir kısmının korunmasına 
izin verir, ancak karmaşık anevrizma’larda, sınırlı bir cerrahi koridor nedeniyle, 
anevrizma boynunun bir kısmı görünümden gizlenebilir ve bu da anevrizma 
boynu klipslendikten sonra rezidüel anevrizmaya neden olabilir.(40) Bu tür 
ortamlarda, anevrizma’nın kısmi mikrocerrahi klips rekonstrüksiyonu dar bir 
boyun oluşturmaya yardımcı olabilir, bu da daha sonra rezidüel anevrizma’nın 
koil embolizasyonu yapılmasını mümkün kılar.(41)

4-Sonuç

Endovasküler tedavinin ortaya çıkışı kaçınılmaz olarak açık cerrahi 
vakalarını azaltmıştır. Endovasküler tedavi bazı posterior dolaşım anevrizma’ları 
için tercih edilir; ancak cerrahi bazı anevrizma’lar için özellikle de MCA 
anevrizmaları için dayanıklı ve etkili bir seçenektir. Geleneksel olarak rakip 
olarak görülse de, hem mikrocerrahi hem de endovasküler yaklaşımlar birbirini 
tamamlamalıdır. Tedavi için en iyi kararın verilmesi operatör deneyimi 
önemlidir. Beyin cerrahları, nörologlar, yoğun bakım doktorları ve girişimsel 
nöroradyologlardan oluşan multidisipliner ekipler arasındaki bireyselleştirilmiş 
ortak karar tarafından verilmelidir.
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1. Giriş

Nevralji, paroksismal, kısa süreli (saniyeler ile birkaç dakika süreli), şok 
veya şimşek benzeri, periferik veya kraniyal sinir dağılımını takip eden 
ve atak sırasında komşu bölgelere yayılabilen ağrı olarak tanımlanır. 

Ataklar, tetik noktaların ağrısız olarak bile uyarılmasıyla (allodini) tetiklenebilir. 
Atakların ardından bir refrakter dönem gelir; hastalık ilerledikçe refrakter 
dönemin süresi kısalır. Ekilenen sinir dağılım alanında objektif nörolojik defisit 
bulunmaz (1).

Oksipital nevralji ise oksipital bölgede lokalize olan baş ağrısı nedenidir. 
Saçlı derinin arka kısmında, büyük, küçük ve/veya üçüncü oksipital sinir 
dağılımını içeren, bazen etkilenen bölgede azalmış duyu veya disestezinin de 
eşlik ettiği ve genellikle tutulan sinir veya sinirler üzerinde hassasiyet ile ilişkili, 
tek taraflı veya bilateral, paroksismal zonklayıcı veya saplanıcı karakterde bir 
ağrı olarak tanımlanır (2).

2. Anatomi  

Başın posterior kısmının duyusu C2, C3, C4 ve bazen C5 servikal sinir 
köklerinin dorsal primer rami’lerinin medial dalları tarafından sağlanır (şekil 
1). Büyük oksipital sinir C2’den köken alır, semispinalis kapitis ve trapezius 
kaslarını deler ve suboksipital bölgeden tepe noktasına kadar boynun en üst 
kısmına ve başın arka kısmına duyu sağlar. Üçüncü oksipital sinir C3’ten köken 
alır, trapezius kasını perfore eder ve üst arka boyun ve kafa derisinin alt oksipital 
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bölgesine, büyük oksipital sinir bölgesinin medialine duyu sağlar. Küçük 
oksipital sinir ise, C2 ve C3’ün bölünmesiyle oluşur, sternokleidomastoid kasın 
arka kenarı boyunca yükselir ve saçlı deride büyük oksipital sinirin laterali, 
kulak kepçesinin arkası ve üstünde kalan bölgesine duyusal lifler sağlar (3).

3. Patofizyoloji 

Oksipital nevraljinin patofizyolojisi belirsizdir. Şu anda kabul edilen 
görüş, ağrının oksipital sinirlerin arka boyun ve kafa derisi kasları tarafından 
kronik olarak sıkışmasından kaynaklandığıdır. Bununla birlikte, özellikle 
cerrahi çalışmalardan elde edilen sınırlı kanıtlar, neden olarak oksipital 
sinirlerin irritasyonu kavramını desteklemektedir. Ağrıların bazen Arnold-
Chiari malformasyon cerrahisi, kraniyal taban, kraniyoservikal bileşke veya 
üst servikal omurgadaki diğer cerrahileri takiben geliştiği bildirilmiştir (4,5). 
Cerrahi rezeksiyon uygulanan 872 akustik nöromalı hastadan oluşan bir 
seride, 15 hastada (%1.9) ilerleyen dönemlerde oksipital nevralji ortaya çıktığı 
saptanmıştır. Bir başka hipotez de oksipital nevraljinin C2-C3 sinir köklerinin ve/
veya oksipital sinirlerin farklı mekanizmalarla (kronik instabilite, tuzaklanma, 
travma, inflamasyon) yaralanması sonucu ortaya çıktığıdır. Bazıları sinirin 
oksipital arter tarafından vasküler kompresyona uğradığını öne sürmüştür. Çoğu 
zaman, oksipital nevralji kendiliğinden gelişiyor gibi görünmektedir (6-8).

4. Epidemiyoloji

Oksipital nevralji, baş ağrısı uzmanları arasında klinik uygulamada 
nispeten nadir karşılaşılan bir durumdur. Oksipital nevralji ile ilgili literatür 
çelişkilidir, yeterli veri bulunmaması nedeniyle gerçek insidans ve prevalans 
bilinmemektedir (9). Bunun bir başka nedeni, tanı kriterleri karşılanmadığında 
veya ağrı nöropatik olmadığı halde oksipital bölgede herhangi bir ağrısı olan 
hastalara tanı konulması olabilir. Yaşları 55 ile 94 arasında değişen yetişkinlerde 
yapılan toplum temelli bir çalışmada, genel olarak kraniyal nevraljilerin 
yaşam boyu prevalansı yüzde 1.6 olarak bulunmuştur (10). Bir baş ağrısı 
polikliniğindeki hastaların 10 yıllık prospektif kaydında, hastaların yüzde 
1.2’sine oksipital nevralji tanısı konmuştur ve %80’i kadındır (11). Motorlu taşıt 
kazaları sırasında kamçı darbesi gibi yaralanmalar oksipital nevralji için bir risk 
faktörü olabilir (12).

5. Klinik Bulgular

Ağrı ani bir başlangıçlı, şiddetli, bıçak saplanır veya elektrik çarparvari, 
keskin veya zonklayıcı olarak tanımlanır. oksipitala bölgeden kaynaklanır ve 
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hızlıca vertexe doğru uzanım gösterir. Ağrı atakları kendiliğinden başlayabilir 
veya saç tarama, soğuğa maruz kalma veya boynu hareket ettirme gibi belirli 
manevralarla da tetiklenebilir. Ağrı genellikle tek taraflıdır, ancak bilateral 
olarak da görülebilir. Ağrı atakları arasındaki dönemlerde oksipital alanda künt 
bir rahatsızlık hissi mevcut olabilir (2,13).

Muayenede, oksipital sinir üzerinde basınç uygulama, palpasyon veya 
perküsyon ile hassasiyet saptanabilir, ataklar tetiklenebilir veya zeminde 
bulunan künt rahatsızlık hissi veya hafif ağrıyı şiddetlendirebilir. Etkilenen 
sinirin trasesi boyunca parestezi ortaya çıkarabilir. Sinirin perküsyonu genellikle 
ağrı yayılımını yeniden ortaya çıkarır (Tinel belirtisi). Servikal hareket açıklığı 
kısıtlanabilir ve boyundaa kas spazmları saptanabilir (1,2). Oksipital nevraljiye 
bazen etkilenen bölgede azalmış duyu veya disestezi eşlik eder. Nörolojik 
muayenenin geri kalanı genellikle normaldir (5,12,13).

6. Tanı 

Klinik özellikler mevcut olduğunda tipik oksipital nevralji tanısı 
düşünülür; oksipital bölgeye lokal anestezi ile yapılan blokajla ağrı geçici 
olarak rahatladığında ise tanı doğrulanabilir. Bununla birlikte, oksipital sinir 
bloğunun diğer birçok primer ve sekonder baş ağrısı bozukluğunun olumlu yanıt 
verebileceği, spesifik olmayan bir işlem olduğuna dikkat çekmek önemlidir, bu 
nedenle semptomatik rahatlama spesifik bir etiyolojiye işaret etmez (14).

6.1 Tanı Kriterleri

Uluslararası Başağrısı Topluluğu Sınıflama Komitesi tarafından Başağrısı 
Bozuklukları Uluslararası Sınıflamasının üçüncü basımına (ICHD-3) göre 
belirlenmiş tanı kriterleri (2):

A.	Büyük, küçük ve/veya üçüncü oksipital sinirlerin dağılımında görülen, 
B ve D kriterlerini karşılayan tek veya iki taraflı ağrı,

B.	Ağrının aşağıdaki üç özellikten en az iki tanesini karşılaması:
1.	Birkaç saniye ile dakikalar süren paroksismal ataklar halinde 

tekrarlaması
2.	Ağır şiddetli
3.	Zonklayıcı, saplanıcı veya keskin karakterde
C.	Ağrının aşağıdakilerden her ikisiyle de birlikte görülmesi:
1.	Kafa derisinin ve/veya saçın zararsız uyarımı sırasında dizestezi ve/

veya allodini
2.	Aşağıdakilerden birinin veya her ikisinin karşılanması:
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a.	 Etkilenen sinir dallarının üzerinde hassasiyet
b.	Büyük oksipital sinirin çıkışında veya C2 dağılımında tetikleyici 

noktaların olması 
D.	Ağrının etkilenmiş sinirin lokal anestezik ile bloke edilmesiyle geçici 

olarak hafiflemesi
E.	Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması

Oksipital nevraljideki ağrı, trigeminal spinal nukleuslardaki 
trigeminoservikal internöronal bağlantılar aracılığıyla fronto-orbital alana 
ulaşabilir. Ayrıca oksipital nevralji, atlantoaksiyal veya üst zigapofizeal 
eklemlerden veya boyun kaslarındaki hassas tetikleyici noktalardan veya 
insersiyonlarından kaynaklanan oksipital ağrı yansımasından ayırt edilmelidir.

6.2 Değerlendirme 

Oksipital nevralji şüphesi olan hastalar için üst servikal omurga ve posterior 
fossanın incelenmesi gerekir. Oksipital nevraljinin değerlendirilmesinde 
nörogörüntüleme çalışmalarının yararına ilişkin net bir kılavuz bulunmamakla 
birlikte, özellikle ağrı atipikse veya fokal nörolojik bulgular varlığını saptamak 
için değerlidir. Yapısal ve infiltratif lezyonlar oksipital nevraljiye neden 
olabileceğinden kranial ve servikal omurganın manyetik rezonans (MR) ile 
incelenmesi önerilmektedir (15). Ağrıda sürekliliğin devam etmesi ve duyu 
bozukluğunun olmaması ağrının servikal medial dal blokları, boyun ağrısının 
üst zigapofizer eklemlerden kaynaklanıyor olabilir (16).

6.3 Ayırıcı Tanı

Ağrının olası kaynakları, aşağıdakiler de dahil olmak üzere üst üç servikal 
spinal sinir tarafından innerve edilen yapıları içerir (17):

·	 Medyan atlantoaksiyel, atlanto-oksipital ve lateral atlantoaksiyel 
eklemler

·	 C2-3 zigafofizeal eklem
·	 Suboksipital ve üst arka boyun kasları
·	 Üst prevertebral kaslar
·	 Spinal ve posterior kranial fossa’nın dura mater’i
·	 Vertebral arterler
·	 C2-3 intervertebral disk
·	 Trapezius ve sternokleidomastoid kaslar
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Ayırıcı tanının geniş olması nedeniyle oksipital nevralji bu yapılardan 
herhangi birinden kaynaklanan ağrıdan ayırt edilmelidir. Ayrıca menenjiyom, 
schwannom, arteriyovenöz fistül, vasküler kompresyon, piyomiyozit, multipl 
miyelom, miyelit, C2 kavernöz malformasyon, C2 spinal kord enfarktüsü ve 
C2-3 inflamatuvar demiyelinizan hastalık gibi çok sayıda yapısal ve infiltratif 
lezyon da oksipital nevraljinin nedenleri olarak tanımlanmıştır. Servikojenik baş 
ağrısının, üst servikal eklemlerden kaynaklanan bir ağrı olduğu düşünülmektedir 
ve oksipital nevralji ayırıcı tanısında göz önünde bulundurulması gereken bir 
diğer başlıktır (18-20). 

7. Tedavi

Oksipital sinir blokajının, hem tanısal hem de terapötik etkinliği olabildiği 
için sıklıkla tercih edilen ilk tedavidir. Blokajdan kısmi veya kısa süreli fayda 
gören hastalarda alternatif veya yardımcı lokal ve oral ajanlar kullanılabilir.

7.1 Oksipital Sinir Blokajı

Anestezik sinir bloğu (genellikle bir glukokortikoid eklenmesi ile birlikte) 
oksipital nevralji tanısını desteklemeye yardımcı olarak, haftalar hatta aylar 
sürebilen kısmi ağrı rahatlaması sağlar. Unutulmamalıdır ki, tüm oksipital baş 
ağrıları oksipital nevralji olarak ortaya çıkmaz ve ağrının oksipital sinir bloğuna 
iyi yanıt vermiş olması oksipital nevralji tanısı anlamına gelmemelidir. Diğer 
primer ve sekonder baş ağrıları da oksipital sinir bloğuna olumlu yanıt verebilir, 
bu da Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırması, üçüncü baskı 
(ICHD-3) tanı kriterlerinin karşılanması gerektiğini belirtir (13). 

Oksipital nevralji tanısı konan 44 hastadan oluşan bir vaka serisinde, 
sadece büyük ve hem büyük hem de küçük oksipital sinirleri hedef alan, 
lidokain veya bupivakain ile 4 mg deksametazon uygulaması, 24 saat ve 6 aylık 
takipler ile değerlendirildiğinde %95 yanıt oranı göstermiştir. Bu süre zarfında, 
hastaların %80’inden fazlası ağrı kontrolü için hiçbir ek ilaca ihtiyaç duymamış 
ve semptomların giderilmesi için enjeksiyonun tekrarlanmasına kadar geçen 
ortalama süre 270 gün olmuştur (21). Başka bir tek merkezli çalışmada, 
kortikosteroid olmadan %1 lidokain enjeksiyonu yapılan 53 hastanın %73’ünde 
optimal ağrı kesici yanıt oranı bildirilmiş ve hastaların %95’inden fazlası iki 
veya daha fazla ay süren ağrsızlık bildirmiştir (11).

Oksipital sinir blokajı, genellikle büyük (GON) veya küçük oksipital 
sinir (LON) olmak üzere C2 sinirinin etkilenen dallarına yakın hassas noktalar 
hedeflenerek gerçekleştirilir. Enjeksiyon bölgeleri, GON 2 cm inferior ve 
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lateralde ve LON 5 cm lateralde olacak şekilde dış oksipital çıkıntı referans 
noktası olarak kullanılarak belirlenir (21,22). Ağrı tekrarladığında işlem 
tekrarlanabilir. Amerikan Baş Ağrısı Derneği tarafından yapılan bir incelemede, 
eğer kortikosteroidler kullanılıyorsa enjeksiyonların arasında en az üç aylık 
bir aralık bırakılması tavsiye edilmiştir (12,13,23). Anestezik/glukokortikoid 
enjeksiyonu yanlışlıkla intravasküler olarak enjekte edilmediği sürece, 
komplikasyon gelişme riski düşüktür. Nadiren, glukokortikoid içeren bloklara 
sekonder olarak cushingoid görünüm gelişebileceği bildirilmiştir (24,25). 
Toplam 315 sinir bloğu uygulanan 89 hastanın retrospektif olarak incelendiği 
bir çalışmada, hastaların yüzde 9’u en sık geçici baş dönmesi veya yüksek kan 
basıncı olmak üzere yan etkiler bildirmiştir. Yan etkiler bilateral enjeksiyonlarda 
daha sık görülürken, %1, %2 veya %5 lidokain arasında fark görülmemiştir 
(26,27).

7.2 Farmakoterapi 

Oksipital sinir blokajı bazı hastalarda sadece geçici rahatlama 
sağladığından, ilaçlar veya diğer seçenekler klinik uygulamada genellikle tek 
başına veya tekralayan aralıklarda blokaj ile eş zamanlı olarak kullanılabilir. 
Farmakoterapide genellikle gabapentinoidler ya da diğer baş ağrılarını tedavi 
etmek için yaygın olarak kullanılan diğer oral ajanlar ağrının azalmasını 
sağlayabilir. Tedavide önerilseler dahioksipital nevralji için sistematik olarak 
çalışılmamıştır. Medikal tedavide tercih edilen ilaçlar gabapentin, pregabalin, 
amitriptilin, baklofen ve karbamazepindir (12,14,28). Travmaya sekonder 
servikal spinal hasara bağlı gelişen akut oksipital nevralji durumunda, iki ile üç 
hafta boyunca boyunluk kullanılarak immobilizasyon sağlanması ağrılı atakların 
azalmasını sağlayabilir (12).

Sinir bloğu veya konservatif yaklaşımlara yanıt vermeyen hastalarda 
botulinum toksin tip A enjeksiyonları, pulse radyofrekans, oksipital sinir 
dekompresyonu veya stimülasyonu denenebilir. Botulinum toksin tip A 
enjeksiyonunun, sinir blokları ve oral ilaçların başarısız olduğu durumlarda 
fayda sağlayabileceği görüşü de ortaya atılmıştır. Önerilen uygulama, botulinum 
toksin tip A ile 50 ünite dozunda yapıldığı zaman lokal anesteziklerden daha uzun 
süreli analjezi sağladığı görülmüştür. Ultrason, botulinum toksin enjeksiyonları 
ile hedeflenecek spesifik oksipital sinir tuzak yerlerinin bulunmasında yardımcı 
olabilir. Ancak sonuç olarak, botulinum toksin enjeksiyonlarının oksipital 
nevralji tedavisinde bir rolü olup olmadığını belirlemek için büyük plasebo 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (29,30).
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Tedavide bir diğer seçenek ise pulse radyofrekans tedavisidir, ancak 
oksipital nevralji için girişimsel bir tedavi seçeneği olarak destekleyen 
kesin kanıtlar yeterli değildir. Oksipital nevraljisi olan 81 hastada yapılan 
ve pulse radyofrekans ile oksipital sinir bloğunu karşılaştıran bir çalışmada, 
altı haftada pulse radyofrekans ile daha yüksek başarı oranları gösterilmiş, 
ancak bu etki üç ayda azalmış ve altı ayda tamamen kaybolmuştur (31). 
Oksipital sinir dekompresyonu seçilmiş hastalara fayda sağlayabilir. Medikal 
olarak refrakter oksipital nevraljisi olan 11 hastadan oluşan küçük bir seride, 
semispinalis kapitis ve trapez tüneli seviyesinde dekompresyon, yaklaşık 12 
aylık ortalama takip süresi boyunca üç hastada ağrı rezolüsyonu, altı hastada 
belirgin ağrı rahatlaması ve iki hastada ağrı iyileşmesi ile ilişkilendirilmiştir. 
Fakat, cerrahi dekompresyon rutin bir tedavi yaklaşımı değildir (32). 
Oksipital sinir stimülasyonu, daha az invaziv olan tedavi yaklaşımlarına yanıt 
vermeyen, seçilmiş vakalarda denenmiştir; ancak bu yöntem nöromodülasyon 
konusunda uzman bir ağrı merkezinde algoloji hekimleri tarafından yapılması 
önerilmektedir (33). 
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1. Giriş

Beyin tümörleri, epilepsiye en sık neden olan patolojilerden biridir. 
Özellikle de medikal tedaviye dirençli epilepsi olguları beyin tümörü ile 
ilişkilendirilmektedir (1). Epilepsi ile beyin tümörleri arsındaki ilişkiyi 

ilk defa 19. Yüzyıl da John Hughling Jackson tarafından tanımlanmıştır (1). 
Hastaların yaklaşık %30-50’sinde antiepileptik tedaviye dirençli epilepsi ilk 
semptomu olarak görülebilmektedir (2,3). Araştırmalar göstermiştir ki Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına düşük dereceli beyin tümörleri sıklıkla 
kortekse yakın yerleşirler ve epilepsi diğer türlere göre daha sık görülür (4). 
Düşük dereceli beyin tümörleri yavaş büyüme eğilimi gösterirler ve hafif kitle 
etkisi yaparlar. Bu hastaların ortalama yaşam suresi daha uzundur. Yüksek 
dereceli tümörler ise hızlı büyüme eğilimi içinde olup ciddi kitle etkisi yaparlar. 
Hastaların ortalama yaşam suresi kısadır ve genellikle nörolojik defisit ile 
birliktelik gösteren farklı klinik tablolar ile hastaneye başvururlar.

Bu konuda çeşitli teoriler bildirilmiştir. Bir teori ise tümörün orijini ile 
alakalıdır. Buna göre; tümörün kimyasal moleküller ürettiği ya da bu ürettiği 
moleküllerin çevre dokuya geçerek o bölgeyi epileptojenik hale getirdiği 
düşünülmektedir (3,5). Başka bir teoride ise tümör çevresindeki normal dokuya 
bası yaparak iskemi ve hipoksiye neden olmakta ve sonucunda da epileptik 
nöbet oluşmaktadır. Her iki teoride de aslında moleküler düzeyde değişiklikler 
bulunmaktadır. Nörotransmitter ve reseptörlerdeki değişim, metabolik 
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değişimler ve oluşan inflamatuar cevap epilepsiye neden olmaktadır. Yapılan 
araştırmalarda dirençli epilepsinin en önemli sebeplerinden birisinin de genetik 
faktörler olduğu belirtilmiştir (5).

Literatür araştırmamızda beyin tümörüne bağlı oluşan epilepsinin 
karakteristik özelliği, tümörün histoplatolojik tipine göre değişkenliği ve sıklığı, 
direnç mekanizmaları ele alınacaktır.

2. Epidemyoloji

Epilepsi ile seyreden beyin tümörlerinin insanlarda görülme sıklığı 
%4 olarak bildirilmiştir (5,6). Epilepsi daha sık olarak düşük dereceli beyin 
tümörleri olan disembriyoblastik nöroepitelyal tümör (DNET), ganglioglioma 
ve oligodendrogliomalarda görülür. WHO sınıflamasına göre DNET ve 
ganglioglioma düşük dereceli (grade 1) tümör olarak sınıflanmış olup sıklıkla 
pediatrik çağda görülmektedir. WHO grade 1 glionoral tumorler, dirençli 
epilepsiye neden olan beyin tümörlerinin %50’sinden fazlasını oluşturmaktadır. 
Yüksek dereceli beyin tümörlerinin (GBM, metastazlar vb) epilepsi yapma 
sıklığı daha azdır (7,8,9). Patogenez epilepsiye neden olan beyin tümörüne göre 
değişkenlik gösterir (8,9).

Hızlı büyüyen yüksek dereceli beyin tümörlerinin yaptığı infiltrasyonlar 
sonucunda tümör, elektriksel iletim için gerekli olan subkortikal alana zarar 
verir. Fakat düşük dereceli tümörlerde durum tam tersidir. Düşük dereceli 
beyin tümörlerinin yavaş büyüme paterni sonucunda kortikal alanlarda 
parsiyel deafferensiasyona neden olduğu ve bunun sonucunda epileptik odaklar 
oluşturduğu düşünülmektedir (10,11,12). Bu mekanizmadan farklı olarak 
gliozis ve peritümöral inflamasyon sonucunda da epileptik odakların oluştuğu 
düşünülmektedir (11).

3. Epilepsi Tipi ve Lokalizasyonu

Cerrahinin planlanmasında; tümörün yerleşim yeri, epilepsinin tipi ve 
suresi önemlidir (13). Chang ve ark.’larının yaptığı çalışmaya göre subkortikal 
yerleşimli orta derinliktekiler daha az sıklıkla epilepsiye neden olmaktadır. 
Bazı yazarlar ise kortikal gri maddeye tümörün yakınlığının epilepsinin 
tipini ve suresini belirlemede önemli bir faktör olduğunu belirtmişlerdir (14). 
Temporal lob ve limbik sisteme yerleşimli tümörlerin daha sık ve daha dirençli 
epilepsiye neden olduğu birçok yazarın ortak görüşüdür (2,4,5,8). Epileptik 
nöbete neden olan tümörlerin histopatolojiden bağımsız olarak en sık görüldüğü 
bölgeler sırasıyla temporal lob (%60), paryetal lob (%16), frontal lob (%12) ve 
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daha az sıklıkla oksipital lob (%9)’dur (4). Tümörün yerleşim yeri, tümörün 
histopatolojik özelliği ile yakından ilişkilidir. Oligodendroglial tümörler daha 
sıklıkla frontal lobu tutarken, astrositomlar daha sıklıkla temporal lobu tutarlar 
(7,8).

Duysal motor alana yakın tümörler sıklıkla basit duysal ve motor epileptik 
nöbetlere yol açabilir. Frontal bölgedeki lezyonlarda ise basit motor epileptik 
nöbetler daha sık görülür (7,8,9).

4. Fizyopatolojik Faktörler

Kan beyin bariyerini oluşturan elemanlar endotel hücreleri,astrositler, 
peristiler, nöronlar ve okludin, klaudin ve diğer jonksiyonel adezyon molekülleri 
içeren transmembran proteinlerdir (15). İnsan ve hayvan deneyleri göstermiştir 
ki nörovasküler bütünlükteki bozulma ve kan beyin bariyerinin bütünlüğündeki 
ayrışmalar, nöronal hipersenkronizasyona yol açmakta ve epileptik odakların 
oluşmasına neden olmaktadır. Beyin tümörlerinin ürettiği moleküller kan beyin 
bariyer bütünlüğünü bozmakta, transmembran proteinlerini ayrıştırmakta ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) salgılanmasına neden olarak çevre 
dokuda ödeme neden olmaktadır. Bunun sonucunda tümörün kendisi ve çevre doku 
epileptojenik özellik kazanabilmektedir (15,16). Kortikal displazi, lizensefali, 
heterotropi ve polimikrogiri gibi kotrikal gelişimsel malformasyonlarda sıklıkla 
epilepsi görülür. Klinik hayvan deneyleri göstermiştir ki yavaş büyüyen düşük 
dereceli beyin tümörleri kortikal displazi-ye yol acarak epilepsiye neden olurlar 
(17,18). Kortikal displazi genellikle neokorteks, beyaz madde ve hippokampuste 
gözlenerek nöron proliferasyonunda ve nöronal migrasyonda defektlere neden 
olmaktadır. Nöronal migrasyon ve proliferasyon defektleri de peritümö ral 
serebral kortekste görülürler. Dolayısıyla hem tümörün kendisi hem de çevre 
doku epileptojenik özellik kazanır (19).

5. Genetik Faktörler

Beyin tümörüne bağlı gelişen epilepsi olgularında genetik varyasyonların 
olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Huang ve ark. yaptığı düşük dereceli 
beyin tümörü olan 103 hastadaki çalışmada hastaların çoğunun 19q kolunda 
delesyon olduğu görülmüştür (20). Bir başka çalışmada bir tümör supresor 
geni olan ve gliomalardaki hücre büyümesinden sorumlu olan LGI1 genindeki 
değişiklikler yüksek dereceli tümörlerde nadir olarak saptanırken, düşük 
dereceli tümörlerin hemen hemen hepsinde görülmüştür (21). Brodtkorb ve ark’ 
larının yaptığı bir çalışmada LGI1 geninin beyin tümörüne bağlı gelişen epilepsi 
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olgularında aktif rol aldığı belirtilmiştir (22). Bu çalışmalar LG1 geninin 
gliomaların gelişiminde ve epileptojenik bir faktör olarak aktif rol oynadığını 
düşündürmektedir.

Bordey ve Sontheimer’in yaptığı bir calışmada ise astrositlerin oluşturduğu 
aksiyon potansiyel değerleri tümör hücleri varlığında değişmekte ve astrositik 
tümör hücrelerinin oluşturduğu aksiyon potansiyeli değerinin epileptojenik bir 
odak yarattığı düşünülmüştür (23). Ye ve Sontheimer’in yaptığı bir çalışmada da 
glioma hücrelerinin glutamat sekrete ettiği ve peritümoral alanda hücre ölümüne 
yol açtığı gösterilmiş, tümörün kendisinin de epileptojenik olabileceği ileri 
sürülmüştür (24).

Berntsson ve ark’ larının yaptığı araştırmada IL-1 -511, IL-1 -3953 ve IL-1 
-889 genlerinin de peritumoral dokuda hasar bıraktığı ve beyin tümörüne bağlı 
epilpesiye neden olduğu belirtilmiştir (25).

6. Metabolik Faktörler

Beyin tümörlerine bağlı gelişen epilepsinin mekanizmasında hipoksi, 
asidoz, metabolizma ve perfüzyon arasındaki ilişki hala tam olarak 
anlaşılamamıştır. Tümör içi perfüzyon azalmasına bağlı olarak metabolizma 
artışı sonucunda hipoksi ve asidoz gelişir. Beyin tümörlerinin gelişimi yeterli 
kan ile beslenmelerine bağlıdır. Bir taraftan tümör içine yetersiz kan akımı 
intertisyel hipoksiye neden olur. Bunun sonucunda tümör içinde ve çevre 
dokuda asidoz oluşur. Diğer taraftan tümörün boyutuna bağlı olarak çevre 
dokuya yaptığı bası sonucunda çevre dokuda hipoksi gelişir (26). Tüm bu 
etkilerin sonucunda glial hücre şişmesi ve glial hücre zararı oluşur. Bu şartlar 
altında astrositik hücre duvarı hücre içine sodyum (Na) alarak epilepsi riskini 
arttırır. Kraft ve ark. yaptığı çalışmada da asidik ortamda astrositik hücre zarının 
hücre içine sodyum geçişine izin verdiği ve bunun sonucunda da epilepsi için 
yeterli olacak aksiyon potansiyellerinin oluştuğu görülmüştür (26). Hipoksiye 
cevap olarak glukoz metabolizması artar ve laktat miktarı artış gösterir. Laktat 
miktarındaki artış epileptik odak oluşumu ile sonuçlanır (27). Tıpkı sodyum 
artışında olduğu gibi astrositik hücre içinde kalsiyum ve potasyum artışı da 
epileptojenik aktivite ile sonuçlanır. Fakat magnezyum, kalsiyumum içeri 
geçişini engelleyerek epileptojenik odak oluşumunu engeller. Glutamat da 
epilepsi acısından önemli bir uyarıcı nörotransmitterdir. Beyin tümörüne bağlı 
dirençli epilepsi olgularında glutamat miktarı fazla bulunmuştur (27). Bir 
inhibitor nörotranstmitter olan GABA’nın 3 çeşit reseptörü bulunmaktadır: 
GABAa, GABAb ve GABAc. Oligodendroglioma hücrelerinde GABAa 
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reseptör aktivasyonu %71, astrositomlarda %62 düzeyindedir. Glioblastome 
multiforme de herhangi bir GABA aktivasyonu bulunmamaktadır. Bu da 
göstermiştir ki GABAa reseptörü düşük hücreli tümörlerde fazla bulunup 
aktivasyon gösterirken tümör hücrelerini uyarıcı etki yapmaktadır (27). Bu 
nörotransmitterlere ek olarak gliomlarda düşük miktarda üretilen kinurenik asit 
de NMDA reseptörlerinde dezinhibisyon yapar (28).

7. Histopatolojik Faktörler

Epilepsi ile seyreden beyin tümörlerinin insanlarda görülme sıklığı %4 
olarak bildirilmiştir (5,6). Beyin tümörü olan hastaların yaklaşık %30-50’sinde 
medikal tedaviye dirençli epilepsi başlangıç semptomu olarak görüllmektedir 
fakat dirençli epilepsinin sıklığı tümör tipine göre değişmektedir.

Tablo 1’de tümör tipine göre epilepsi geçirme sıklığı yüzdeleri verilmiştir.

Tablo 1: Tümör tipine göre epilepsi geçirme yüzdeleri

Tümör Tipi Nöbet Sıklığı
Disembryoblastik nöroepitelyal tümör (DNET) %100
Ganglioglioma %80-90
Düşük dereceli gliomlar %60-85
Meningioma %30-60
Glioblastome mutliforme %30-50
Metastaz %25-30
Primer SSS lenfoma %10

8. Antiepileptik Tedavi

Beyin tümörlerine bağlı gelişen epileptik nöbetlerin önlenmesi için 
profilaktik antiepileptik ilaçların kullanılmasına yönelik tartışmalar sürmektedir. 
Yapılan bazı çalışmalarda profilaktik ilaç kullanımının nöbetleri engellemediği 
bildirilmiştir (29). Diğer taraftan yeni kuşak antiepileptik ilaçların ise profilaktik 
olarak verilmesinin etkin olduğunu söyleyen çalışmalar da bulunmaktadır 
(30). İlk kuşak antiepileptik ilaçlar sodyum valproate, fenitoin, karbamazepin, 
benzodiazepinler; ikinci kuşak ise levetirasetam, gabapentin, lamotrijin 
ve okskarbazepin olarak sınıflandırılmıştır. Son kuşak olarak pregabalin, 
brivarasetam ve lakozamid kullanılmaktadır. Bu ilaç seçeneklerinin arasında 
yapılan çalışmalarda yeni kuşakların ilk kuşak ilaclara gore yan etkilerinin 
daha az olması nedeni ile kullanılması gerektiği söylenmektedir. Epileptik 
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nöbetleri onlemesi acısından kuşaklar arası önemli bir fark saptanamamış 
fakat daha fazla hasta popülasyonunu içeren çalışmalara ihtiyaç olduğu 
söylenmektedir (31). Antiepileptik tedavide tümörün cerrahi eksizyonu en 
önemli yeri almaktadır. Yapılan çalışmalarda tümör rezeksiyonu sonrası DNET 
ve gangliogliomalarda %60’ lara varan oranda epileptik nöbetlerden kurtulan 
hastalar bildirilmiştir. Tümör dokusuna ek olarak peritümöral gliozis dokusunu 
da eksizyon sınırına dahil eden çalışmalarda daha iyi sonuçlar bildirilmiştir. 
Özellikle yüksek dereceli tümörlerde ne kadar çok doku çıkarılırsa epileptik 
nöbetlerin azalmasında o kadar iyi sonuçlar alındığı görülmüş fakat ortalama 
yaşam suresini pek etkilemediği söylenmiştir. Yüksek dereceli tümörlerde 
yaşam kalitesini arttırmak amacı ile normal dokuya zarar vermeden maksimum 
tümör rezeksiyonu önerilmiştir (32).

Beyin tümörlü hastalarda epileptik nöbetler sıklıkla karşımıza çıkan 
klinik bir bulgudur ve yaşam kalitesini çok ciddi şekilde etkilemektedir. Tam 
olarak patogenezi açıklanamamıştır dolayısıyla antiepileptik ilaçlara cevap 
genellikle zayıftır. Düşük dereceli yavaş büyüyen beyin tümörlerine eşlik eden 
epilepsi daha sık görülmekle beraber en önemli sebebin bu tümörlerin kortekse 
olan yakınlığı olarak düşünülmektedir. Yüksek dereceli beyin tümörleri ise 
hücresel mekanizmaları bozarak elektriksel aktiviteyi etkiler ve sonucunda 
düşük dereceli beyin tümörlerine göre daha nadir epilepsiye neden olurlar. 
Elektrolit denge bozuklukları, perfüzyon bozuklukları, enzimatik değişiklikler 
ve metabolik değişimlerde epileptojenik odakların oluşumunda önemli rol 
oynarlar. Tümör boyutunun ve yerleşim yerinin epilesi gelişimindeki etkisi de 
göz ardı edilmemelidir. Antiepileptik tedavide cerrahi rezeksiyonun yanında 
hastanın yaşam kalitesini göz önünde bulundurarak antiepileptik ilaç seçimine 
özen göstermek gerekmektedir. Tümör fizyopatolojisinin anlaşılması, tümöre 
bağlı epilepsi tedavisi için tercih edilecek stratejilerin belirlenmesinde yol 
gösterici olacaktır.
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1. Giriş

İntihar önemli bir halk sağlığı sorunudur. Her yıl dünya çapında yaklaşık 
bir milyon insan intihar nedeni ile ölmektedir. (1) Bu, dünyanın herhangi 
bir yerinde her 40 saniyede bir kişinin intihar ederek öldüğünü ve çok 

daha fazla insanın ölümcül olmayan intihar girişiminde bulunduğu anlamına 
gelmektedir.  Ölümcül olmayan intihar girişiminde bulunanların sayısının, 
intihar ederek ölenlerin yaklaşık 10-15 katı olduğu öne sürülmüştür. (2) 
Jokinen ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada, ölümcül olmayan intihar 
girişimleri ile azalan yaşam süresi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. İntihar 
sonucu ölümler ve ölümcül olmayan intihar girişimleri aileleri, toplulukları ve 
toplumları büyük ölçüde etkilemektedir. (3)

Çok önemli bir veri olan intihardan ölüm oranlarının Amerika Birleşik 
Devletleri›nde 1999›dan 2017›ye 100.000›de 10,5›ten 14,0›a yükselerek %33 
arttığı gösterilmiştir. (4) Bununla birlikte intihar oranlarının hafife alınması 
da mümkün olabilir. Birçok intihar ölümü, yanlışlıkla ‘’doğal olmayan’’ veya 
‘’belirlenmemiş’’ ölümler olarak kaydediliyor olabilir ve gerçek intihar oranları 
bildirilenlerden daha yüksek olabilir.

Gerçekleştirilen araştırmalar, intihar kurbanlarının %90’ından fazlasının 
psikiyatrik bir bozukluğa sahip olduğunu göstermektedir. (1,5) Ayrıca, intihar 
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girişiminde bulunan çoğu insanda psikiyatrik bir bozukluk vardır. İntihar veya 
ciddi intihar girişimi ile ilişkili en sık görülen psikiyatrik hastalıklar duygudurum 
ve psikotik bozukluklardır. (1,5) Alkol ve uyuşturucu kullanımı, anksiyete ve 
kişilik bozuklukları da yüksek intihar riski ile ilişkili bulunmuştur. (6)

Tıbbi durumlar, özellikle kronik ağrı ile ilişkili hastalıklar intihar riskini 
önemli ölçüde artırmaktadır. (7,8) Opioid doz aşımına bağlı ölümlerin çoğu 
tesadüfi olsa da artan miktarda veri, ağrının varlığının aşırı opioid doz aşımı 
nedeniyle yaşamı sonlandırma kararında rol oynadığını göstermektedir. (8) 
İnme, epilepsi, kafa travması veya Huntington hastalığı gibi nörolojik durumlar 
da daha fazla intihar riski taşımaktadır. (9)

İntihar davranışını önlemenin önündeki engeller arasında, fiziksel 
hastalığı olan bireyler arasında eşlik eden psikiyatrik hastalıkların yeterince 
tespit edilememesi ve psikiyatrik hastalıkları nedeni ile takip edilen bireylerde 
bile intihar riskinin yeterince tespit edilememesi yer almaktadır. Bu yazıda; 
intihar davranışının nörolojik hastalıklar ve ağrı ile ilişkisinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

2.	Genel Tıbbi Durumlar ve İntihar Davranışı

Gerçekleştirilen araştırmalar, birçok fiziksel hastalığın intihar riskini 
artırabileceğini göstermektedir.  Bu araştırmalarda kronik ağrı, kalp hastalığı, 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı, inme, kanser, konjestif kalp yetmezliği ve 
astımın artan intihar riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (7,10,11) 

Araştırmalarda ayrıca, birden fazla fiziksel hastalığa sahip olmanın daha da 
büyük intihar riski ile bağlantılı olabileceği gösterilmiştir. (11) Uyku bozukluğu 
ve HIV/AIDS’li hastalarda intihar riskinin değerlendirildiği çalışmalarda madde 
kullanımı ve psikiyatrik bozukluklar için düzeltme yapıldıktan sonra bile intihar 
riskinin iki kattan fazla arttığı gösterilmiştir. (7)

3.	Nörolojik Hastalıklar ve İntihar Davranışı

İntihar davranışı özellikle beyni etkileyen epilepsi, migren, Huntington 
hastalığı, Multipl skleroz (MS), Amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi nörolojik 
hastalıklardan etkilenmektedir. (9) Tablo 1’de intihar davranışı ile ilişkili 
nörolojik hastalıklar gösterilmektedir.
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Tablo 1. İntihar Davranışı ile İlişkili Nörolojik Hastalıklar

Huntington hastalığı

Amyotrofik lateral skleroz 

Kafa travması

İnme

Epilepsi

Multipl skleroz

Demans

Parkinson

1.1. Epilepsi ve İntihar Davranışı 

Epilepsili kişilerde intihar düşüncesi ve intihar davranışı riski genel 
popülasyona göre daha yüksektir. (12) Tablo 2’de epilepsi hastalarında intihar 
davranışı ile ilişkili risk faktörleri gösterilmektedir.

Tablo 2. Epilepsi Hastalarında İntihar Davranışı ile İlişkili Risk Faktörleri

Başta depresyon olmak üzere psikiyatrik hastalığa sahip olması

Temporal lob epilepsisi

Kadın cinsiyet

Erken yaşta epilepsi tanısı almak

Epilepsinin başlangıç dönemi

Epilepsi ile ilişkili sosyal dezavantajlar

Damgalanma

Epilepsi, psikiyatrik bozuklukları olan kişilerde hem depresyon gibi 
psikiyatrik bozuklukların gelişme riskini hem de intihar riskini artırır. 
(13) Psikiyatrik hastalığa ek olarak, epilepsili kişilerde intihar için risk faktörleri 
arasında temporal lob epilepsisi, kadın cinsiyet ve erken yaşta epilepsi başlangıcı 
yer alır. (13)  İntihar riski, epilepsinin başlangıcından hemen sonra artmakta 
ve ardından yavaş yavaş azalmaktadır (13). Epilepsi ve intihar davranışının 
nörotransmiter bozuklukları (serotonerjik bozukluklar) gibi ortak nörobiyolojik 
mekanizmaları paylaştığı bildirilmiştir. (12) Epilepsi hastalarında yüksek intihar 
riskinin bir nedeni de epilepsi ile ilişkili sosyal dezavantajlar ve damgalanma 
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olabilir. Epilepsi hastalarının depresyon ve intihar eğilimi açısından düzenli 
olarak değerlendirilmelerinin yararlı olabileceğini söyleyebiliriz.

1.2. Multipl skleroz (MS) ve İntihar Davranışı

Multipl skleroz (MS), değişken bir klinik seyri olan kronik nörolojik 
bir hastalıktır. (14) Depresyon, MS ve diğer nörodejeneratif hastalıkları 
olan hastalarda yaygındır. MS hastalarında majör depresyonun yaşam boyu 
yaygınlığı %50’ye yaklaşabilir. (15) MS hastalarının dörtte birinden fazlası 
intiharı düşünebilmektedir. (14) Kanada, Toronto’da 140 MS hastası üzerinde 
yapılan klinik temelli bir çalışmada, Feinstein hastaların %28,6’sının intihar 
etmeyi düşündüğünü ve %6.4’ünün intihar girişiminde bulunduğunu tespit 
etmiştir. Tablo 3’te MS hastalarında intihar davranışı ile ilişkili risk faktörleri 
gösterilmektedir.

Tablo 3. Multipl Skleroz Hastalarında İntihar  
Davranışı ile İlişkili Risk Faktörleri

Major Depresyon öyküsü

Yalnız yaşamak

Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü

MS hastalığına bağlı hastanede yatış sayısı

MS hastalığına bağlı hastanede yatış süresi

Anksiyete bozukluğu öyküsü 

Alkol kullanım bozukluğu öyküsü

İntihar düşüncesi olan MS hastalarında olmayanlara kıyasla majör 
depresyon öyküsü çok daha yüksek bulunmuştur (%83›e karşı %18). Ayrıca, 
yalnız yaşamak, aile öyküsünde ruhsal hastalık olması, daha fazla sosyal stres ve 
majör depresyon, anksiyete bozukluğu veya alkol kullanım bozukluğu öyküsü 
MS hastalarında intihar ile ilişkili etmenler olarak bulunmuştur. (16) 

Gerçekleştirilen çalışmalarda MS hastalarının hastaneye yatış sayısıyla 
intihar riski arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur. (17,18) Daha iyi bir sağlık 
yönetimi, MS hastalarının intihar oranlarındaki düşüşe katkıda bulunabilecektir. 
Ayrıca MS hastalarının depresyon ve intihar düşüncesi açısından yakından 
izlemesi gerektiğini ve intihar düşüncesi olan MS hastaları için acil psikiyatri 
konsültasyonu istenmesi gerektiğini de söyleyebiliriz.
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1.3. İnme ve İntihar Davranışı

İnmenin ruhsal sağlık üzerindeki olumsuz sonuçları giderek daha fazla 
kabul edilmektedir. (19) İnme geçiren bireylerde depresyon oranları %28 ile 
%35 arasında değişmektedir ve inme, depresyon için bağımsız bir risk faktörü 
olarak kabul edilmektedir. (20) İnme sonrası depresyon veya düşük ruhsal iyilik 
hali intihar düşüncesinin artması ile ilişkilendirilmektedir (20,21) İnme geçiren 
hastalarda daha yüksek olan bilişsel bozukluk ve fiziksel engellilik gibi diğer 
faktörler de intihar düşüncesi riskini artırmaktadır. (21) 

Vyas ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği meta-analizde inme geçirmiş iki 
milyondan fazla bireyin verileri değerlendirilmiş ve inme geçirmiş bireylerde 
inme geçirmemiş gruba kıyasla %73 daha yüksek intihar riski bulunmuştur. (22) 
Gerçekleştirilen çalışmalar değerlendirildiğinde inmenin intihar için ciddi bir 
risk faktörü olduğu görülmektedir. Bu nedenle inme geçiren bireylerde intihar 
yükünü azaltmak için, depresyon ve intihar düşüncesini taramaya ve tedavi 
etmeye yönelik kapsamlı stratejiler geliştirilmelidir.

4.	Ağrı ve İntihar Davranışı

Ağrı ve intihar arasındaki bağlantı gerçekten de çok sayıda epidemiyolojik 
araştırmada tutarlı bir şekilde belgelenmiştir. (23) Ağrı bağlamında, öznel iyi 
oluş için düşük beklenti, koşullu korku ve kaçınma davranışı intihar davranışına 
katkıda bulunan nedenler arasında kabul edilmektedir. (24) 

En kapsamlı epidemiyolojik çalışmalardan biri olan Michigan Üniversitesi 
Ulusal Komorbidite Araştırmasında kronik ağrı hastalarında psikiyatrik ve 
tıbbi eşlik eden hastalıklardan bağımsız olarak  intihar riskinin üç kat arttığı 
bildirilmiştir. (25) Gerçekleştirilen çalışmalarda şiddetli baş ağrılarının 6,5 
kat, artritik olmayan kronik ağrının 6,2 kat, sırt ağrısının 9 kat, fibromiyalji 
ağrıları ve irritabl barsak sendromunda görülen ağrıların 4 kat intihar riskinde 
artış ile ilişkili olduğu bulunmuştur. (26,27) Bohnert ve arkadaşlarına göre 
durum görüldüğünden daha ciddi olabilir, araştırmalarında kronik ağrısı olan 
bireylerdeki ölümlerin yaklaşık %20’sinin yanlışlıkla aşırı doz ağrı kesici 
kullanımına bağlı olarak sınıflandırıldığını bildirmişlerdir. (28)

Ağrı hastaları, hastalıklarının doğasında var olan nöropsikopatolojik 
değişiklikler nedeniyle intihar eğiliminin gelişmesine karşı savunmasızdır. Bu 
değişiklikler, daha önceki klinik çalışmalarda ve geniş epidemiyolojik 
araştırmalarda gösterildiği gibi aşırı veya yetersiz opioid analjeziklerle daha 
da kötüleşebilir. (29) Kronik ağrısı olan hastalarda intihar eğilimi geliştirme 
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konusunda yüksek risk grubundaki hastalarda, aşırı opioid tüketiminden 
kaçınılmasını ve hafif intihar düşüncesi varlığında bile erken psikiyatrik 
müdahalenin hedeflenmesinin intiharın önlenmesinde katkı sağlayabileceğini 
söyleyebiliriz. 

5.	Sonuç

İntihar davranışını önlemenin önündeki en önemli engellerden biri de başta 
nörolojik hastalıklar, ağrı ve kanser olmak üzere fiziksel hastalığı olan bireyler 
arasında eşlik eden psikiyatrik hastalıkların ve intihar düşünceleri varlığının 
yeterince tespit edilememesidir. Depresyon ve intihar düşüncesini taramaya ve 
tedavi etmeye yönelik geliştirilecek kapsamlı stratejiler intihar yaygınlığının 
azaltılmasına katkı sağlayacaktır. Bu nedenle psikiyatri ile birlikte nöroloji ve 
iç hastalıkları gibi farklı disiplinlerin uyum ve iş birliği içinde çalışması intihar 
yükünün azaltılmasında oldukça önemli görünmektedir.
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1. Giriş

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), diğer adıyla Willis-Ekbom hastalığı, 
özellikle akşamları veya yatmadan hemen önce daha belirgin olmak 
üzere hareketsizlik dönemlerinde ortaya çıkan, hareketle geçici olarak 

rahatlayan, genellikle rahatsız edici, bacakları hareket ettirme dürtüsüyle 
karakterize bir hastalıktır. Yetişkin popülasyonun %5-15’inde görülür. HBS 
prevalansı yaşanılan bölge, etnik köken, cinsiyet ve yaşa göre değişir (1). Yapılan 
çalışmalarda Kuzey Avrupa ülkeleri en yüksek prevalansa sahip olup; Türkiye 
ve Hindistan’da yapılan çalışmalarda %2-3 olarak bulunmuştur (2). Kadınlarda 
erkek cinsiyete göre daha sık görülmektedir. Ayrıca ilerleyen yaş ile de görülme 
sıklığında artış olduğu bildirilmiştir (3).

2. Patofizyoloji

HBS’nin patofizyolojik temeli tam olarak anlaşılamamıştır, ancak 
çalışmalar hastalarda santral ve periferik sinir sisteminde değişiklikler fark 
etmiştir. Nörodejenerasyonun rol oynadığına dair kesin bir kanıt yoktur. 
Santral sinir sistemi (SSS) ile ilişkili olduğu bilinen mekanizma santral demir 
depolarındaki azalmadır. Bu azalma ile dopaminerjik sistem, sirkadyan ritm, 
talamik fonksiyonlar, glutamat ve gama-aminobütirik asit (GABA) gibi diğer 
nörotransmitterlerin fonksiyonlarında değişiklikler ortaya çıktığı görülmüştür. 
Detaylandıracak olursak, beyin omurilik sıvısı (BOS) ferritininin HBS 
hastalarında sağlıklı kişilere kıyasla daha düşük düzeylerde olduğu gözlenmiş 
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ve ileri manyetik rezonans görüntüleme (MR) çalışmaları striatum, talamus ve 
red nükleusta demir depolarının azaldığı bildirilmiştir (4,5). HBS ve santral sinir 
sisteminin dopaminerjik sistemleri arasındaki ilişki karmaşıktır ve tam olarak 
anlaşılamamıştır. HBS semptomlarının dopaminerjik tedavi ile iyileştiğinin 
gözlemlenmesi, HBS’nin patogenezinde SSS dopaminini güçlü bir şekilde ima 
etse de, bozukluğu olan hastaların striatum veya substantia nigra’sında gerçek 
bir dopaminerjik eksiklik olduğunu gösteren çok az patolojik kanıt vardır (6). 
Dopamin prekürsör çalışmaları normal veya azalmış dopamin seviyeleri; dopamin 
transporter çalışmaları seviyelerin normal veya azalmış olduğunu; dopamin 
reseptör çalışmaları ise azalmış, normal veya artmış aktivite olabileceğini 
göstermiştir (4,6). Talamik değişikliklerin de HBS’ye yol açabileceğine dair 
görüşe ait bazı çalışmalar yapılmıştır. Bir çalışmada, hastalarda talamik beta-
endorfin pozitif hücrelerin ve met-enkefalin pozitif hücrelerin sayısı kontrollere 
kıyasla azalmış olduğu saptanmıştır (7). Voksel tabanlı MR çalışmalarında, 
HBS’li hastalarda pulvinar boyutunun arttığı, kortikal gri maddenin azaldığı; 
medial talamusta ise azalmış metabolit aktivitesi (azalmış N-asetilaspartat-
kreatin oranı) olduğu gösterilmiştir Fonksiyonel MR çalışmalarında HBS 
sırasında red nükleus ve beyin sapında artmış aktivite gösterilmiştir (8,9). 
Periferik sinir sisteminin de HBS patogenezine katkı sağladığı düşünülmektedir. 
Bacaklardaki mikrovasküler değişiklikler, intramuskuler kan akımındaki artış, 
periferal hipoksi ve endotelyal fonksiyonlardaki azalmanın da etken olabileceği 
öne sürülmüştür (10).

3. Risk Faktörleri

HBS genetiğine önem verilmekte olup rağmen yapılan çalışmalar 
sonucunda kesin olarak tanımlanmış veye yüksek penetrasyon gösteren bir 
mutasyon henüz saptanmamıştır. Aile öyküsü olmayan, altta yatan açıklanabilir 
başka bir neden saptanmayan hastalar “primer HBS”; komorbid bir duruma bağlı 
ortaya çıktığı tespit edilmiş hastalar ise “sekonder HBS” olarak sınıflandırılırlar. 
Sekonder HBS ile ilişkili en yaygın durumlar arasında sistemik demir eksikliği, 
böbrek yetmezliği, nöropati, omurilik patolojisi, gebelik, multipl skleroz ve 
muhtemelen Parkinson hastalığı (PH) ve esansiyel tremor yer alır; bunların her 
biri aşağıda daha ayrıntılı olarak tartışılmıştır (11).

3.1 Aile Öyküsü ve Genetik

Aslında detaylı sorgulandığı zaman, hastaların %40-60’ındaa ailede bir 
veya birden fazla kişide HBS öyküsü olmasına rağmen, bugüne kadar hiçbir 
spesifik gen mutasyonu tanımlanmamıştır. Dopamin metabolizması, Parkinson 
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hastalığı, nörodejenerasyon ve sistemik demir regülasyonu ile ilgili genler 
de dahil olmak üzere çok sayıda aday gen araştırılmıştır. Parkinson hastalığı 
için bir risk faktörü olan alfa-sinüklein promotörü Rep1 aleli 2, HBS’ye karşı 
koruma sağlıyor gibi görünse de sonuçlar genellikle açıklayıcı olmamıştır (12). 
Genom çapında ilişkilendirme çalışmalarında ise, MEIS1, BTBDP, MAP2K5/
LBOXCOR1, PRPRD ve TOX3 dahil olmak üzere birden fazla popülasyonda 
çoğaltılan 19 potansiyel risk faktörü geni bulmuştur. Ancak diğer nörodejeneratif 
hastalıklarda da olduğu gibi, HBS’nin genetiği karmaşık olup; muhtemelen 
birden fazla risk allelinin varlığını içermektedir (13-15).

3.2 Düşük Demir Düzeyleri

HBS’li hastalarda SSS’de demir düzeylerinin azalmış olduğu gösterilmiştir. 
Klinik gözlemler doğrultusunda, sistemik demir düzey düşüklüğü, SSS’de 
de hücre içi demir düzeylerinde azalmaya yol açarak HBS semptomlarının 
ortaya çıkmasına yol açabileceği ifade edilmiştir. Birçok çalışmada hastalarda 
serum ferritin düzeylerinin <45-50 ng/mL olduğu tespit edilmiştir. İlginç bir 
şekilde, anemi, HBS ile ilişkilendirilmemiştir fakat sık sık kan bağışında 
bulunanlarda HBS semptomlarının gelişebildiği gösterilmiştir. Bu durum 
muhtemelen hemoglobin/hematokrit azalmasından ziyade demir depolarının 
hızlıca tükenmesinden kaynaklanmaktadır. HBS ve demir eksikliği olan hastalar 
incelendiğinde büyük bir kısmında anemi saptanmamıştır (5,16). Azalmış serum 
ferritini, demir depolarının düşüklüğünün en iyi göstergesidir ve HBS ile tutarlı 
bir şekilde korelasyon gösteren tek serum parametresidir. Ayrıca, ferritin bir akut 
faz reaktanıdır ve “normal” düzeyleri yaşla birlikte artar. Bu nedenle, “normal” 
bir ferritin aralığı demir eksikliğini dışlamaz ve klinik şüphe yüksek olduğunda 
transferrin satürasyonunun hesaplanması yardımcı olabilir (16).

3.3 Üremi

Renal yetmezliğe bağlı gelişen üreminin HBS semptomları ile ilişkili 
olduğu gözlenmiştir. Diyaliz. hastalarında HBS prevalansı %20-73 arasında 
değişmektedir (17). Bu hasta grubunda HBS için potansiyel risk faktörleri 
arasında anemi, demir eksikliği, diabetes mellitus, paratiroid hormon ve 
homosistein yüksekliği, kadın cinsiyet, genç yaş ve beta-2 mikroglobulin 
yüksekliği yer almaktadır (18).

3.4 Nöropati

Diyabet, alkol, amiloid, motor nöron hastalığı, poliomyelit ve radikülopati 
gibi nedenlere bağlı ortaya çıkmış olan nöropatili hastalarda HBS ile sıklığında 
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artış saptanmıştır (19,20). Buna rağmen nöropati ile başvuran hastalarda HBS 
prevalansını değerlendiren çalışmalarda, HBS görülme oranı genel popülasyona 
benzer şekilde % 5-10 arasında bulunmuştur. Genel olarak, aksonal nöropatiler, 
demiyelinizan nöropatilere kıyasla HBS ile daha güçlü bir ilişkiye sahiptir (21).

3.5 Spinal Kord Hastalıkları

Spinal kord patolojilerinin HBS ile ilişkili olabileceği gözlenmiştir. Spinal 
korda ait geçici veya kalıcı travma, tümörler, demiyelinizan veya postenfeksiyöz 
lezyonlar ve siringomiyelinin HBS semptomlarını presipite edebileceği 
belirtilmiştir (22,23).

3.6 Gebelik

HBS, hamilelik süresince bireylerin dörtte birini etkiler. Belirtiler hamilelik 
boyunca artma eğilimindedir, üçüncü trimesterde pik yapar ve doğumdan kısa 
bir süre sonra ise düzelir (24).

3.7 Multipl Skleroz

HBS, multipl skleroz hastalarında genel popülasyona kıyasla daha sık 
görülür. Prevalansının %10-60 arasında olduğu tahmin edilmektedir. Risk 
faktörleri arasında artmış hastalık şiddeti, hastalığın progresif form olması 
ve spinal kordda lokalize plakların varlığı yer almaktadır. Nöromiyelitis 
optika spektrum bozukluğu olan hastalarda da benzer bulgular tanımlanmıştır 
(25,26).

3.8 Parkinson Hastalığı 

PH hastalarında bildirilen HBS prevalansı yaklaşık % 15-20’dir; ancak 
bu vakaların en azından bir kısmı HBS’den ziyade daha az spesifik bir “bacak 
huzursuzluğu” ile ilişkili olabilir (27). PH ve HBS’nin her ikisi de dopaminerjik 
tedavilere yanıt verse de, iki hastalığın altta yatan patofizyolojisi farklıdır ve 
en azından demir birikimi açısından birbirlerine benzememektedirler. HBS’nin 
PH’nin öncüsü olduğuna dair bir kanıt yoktur (28).

3.9 Diğer Nedenler

Esansiyel tremor ve HBS arasında da ilişki olduğu gözlenmiştir (29). 
Ayrıca HBS’nin bazı genetik ataksiler, frajil X ile ilişkili tremor ataksi 
sendromu, fibromiyalji ve migren ile ilişkisini destekleyen ek bildirimler de 
vardır (30,31).
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4. Klinik Bulgular

Hastalığın ayırt edici semptomu bacakları (ve bazen de kolları) hareket 
ettirmek için hoş olmayan, rahatsız edici bir dürtüsel bir istektir. Bu belirti 
hareketsizlik dönemlerinde ortaya çıkar, en çok akşamları belirgindir ve 
hareketle geçici olarak rahatlar. Genellikle diz ve ayak bileği arasında hissedilir. 
Bu hissi tanımlamak bireyler için zor ve düşündürücü olabilir. HBS’li bireyler 
tarafından semptomlarını tanımlamak için kullanılan yaygın terimler şunlardır: 
“hareket etme ihtiyacı”, “karıncalanma”, “huzursuzluk”, “kramp”, “çekilme 
hissi”, “elektriklenme”, “gerginlik”, “rahatsızlık” ve “ağrı”. Tipik olarak bu 
hisler yüzeysel olmaktan ziyade derindir. Genellikle hastalar yürümenin ve 
hareket etmenin geçici semptomatik iyileşme sağladığını bildirmektedir. Bunlar 
arasında basınç hissi oluşturma, germe ve sıcak veya soğuk su uygulaması yer 
alır. HBS’nin yaygın sonuçları arasında ise uykuya dalma ve sürdürme güçlüğü, 
depresyon ve anksiyete yer alır. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde semptomlar 
kollara da yayılma eğilimi gösterebilmektedir (32). Antihistaminikler 
(difenhidramin, klorfeniramin ve hidroksizin), dopamin reseptör agonistleri 
(klorpromazin, metoklopramid) ve bazı antidepresanların (mirtazapin, SSRI, 
ve SNRI’lar) altta yatan HBS semptomlarını şiddetlendirdiği veya muhtemelen 
HBS’yi tetikleyebildiği de bilinmektedir (33). 

5. Ayırıcı Tanı

HBS, bacaklarda anormal hisler veya hareketlere yol açan diğer nedenlerden 
ayırt edilmelidir. Çoğu vakada bu, öykü ve fizik muayene ile gerçekleştirilebilir. 
Detaylı inceleme tablo 1’de verilmiştir.

6. Tanı

Tanı hastadan alınan öykü ile konur. Tüm hastalarda demir depolarının 
düzeyi kontrol edilmeli ve üremiden şüpheleniliyorsa kan üre azotu ve kreatininin 
değerlendirilmesi  incelenmelidir. Bu testler dışında ek test gerektirmez. 
Hastanın kullandığı ve potansiyel olarak HBS’ye neden olan veya alevlendiren 
ilaçlar varsa belirlenmelidir.

Uluslararası Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma Grubu (IRLSSG) 
tarafından yayınlanan HBS tanı kriterleri, hastalığın tüm temel klinik özelliklerini 
yansıtmaktadır ve tanı için beş özelliğin de olması gereklidir (tablo 2) (34):

·	 Genellikle bacaklarda rahatsız edici ve hoş olmayan hislerin eşlik ettiği 
veya neden olduğu bacakları hareket ettirme dürtüsü. Bazen rahatsız edici hisler 
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olmadan hareket etme dürtüsü mevcuttur ve bazen bacaklara ek olarak kollar 
veya diğer vücut parçaları da tutulur.

·	 Hareket etme dürtüsü veya rahatsız edici hisler yatma veya oturma gibi 
dinlenme veya hareketsizlik dönemlerinde başlar veya kötüleşir.

·	 Hareket etme dürtüsü veya hoş olmayan hisler en azından aktivite devam 
ettiği sürece, yürüme veya esneme gibi hareketlerle kısmen veya tamamen 
giderilir.

·	 Hareket etme dürtüsü veya hoş olmayan hisler akşamları veya geceleri 
gündüze göre daha kötüdür veya sadece akşamları veya geceleri ortaya çıkar. 
Semptomlar şiddetli olduğunda, geceleri kötüleşme fark edilmeyebilir, ancak 
daha önce mevcut olmalıdır.

·	 Semptomlar, bacak krampları veya alışılmış ayak vurma gibi başka bir 
tıbbi veya davranışsal durumla açıklanamaz.

Uluslararası Uyku Bozuklukları Sınıflandırması, Üçüncü Baskı’da (ICSD-
3) HBS için tanı kriterleri IRLSSG’ninkilere benzerdir ve ayrıca semptomların 
endişe, sıkıntı, uyku bozukluğu veya işlevsellikte bozulmaya neden olması şartını 
da içerir (35). Tanı için polisomnografik (PSG) değerlendirme gerekli değildir. 
Genellikle tanının şüpheli olduğu hastalarda, periyodik uyku hareketlerinin 
varlığı veya obstrüktif uyku apnesi gibi diğer uyku bozukluklarından 
şüphelenilen durumlarda yapılması önerilir (34,35).

Bazen, HBS semptomları sadece alınan öykü ile nöropati semptomlarından 
ayırt edilemeyebilir. Hastada nöropatiye yol açabilecek bir hastalık (örn. 
diyabet) veya fizik muayenede periferik nöropatiye ait bulgular bulunabilir. Bu 
durumlarda, sinir iletim hızları ve elektromiyelogram (EMG), periferik nöropati 
için daha ileri etiyolojik değerlendirmenin gerekli olup olmadığını belirlemek 
için yararlıdır. Ayrıca EMG ile her zaman tespit edilemeyen küçük lif nöropatisi 
de HBS semptomlarını arttırabilir (35).

7. Tedavi 

HBS, genellikle farmakolojik tedaviye iyi yanıt veren tedavi edilebilir 
bir durumdur. Tedavi için uygun ajan seçimi, hastalığın şiddeti, hastanın yaşı, 
eşlik eden hastalıklar ve ilaç yan etkileri de dahil olmak üzere bir çok faktöre 
bağlıdır. Tedavinin hedefleri HBS semptomlarını azaltmak veya ortadan 
kaldırmak ve gündüz fonksiyonlarını, uykuyu ve yaşam kalitesini iyileştirmek 
olmalıdır.
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7.1 Demir Replasmanı

Açlık serum ferritin düzeyi ≤75 ng/mL olan HBS’li hastalarda demir 
replasmanı önerilmektedir. Serum ferritini bir akut faz reaktanı olduğundan, 
%20’den düşük transferrin satürasyonu (TSAT), akut veya kronik enflamatuar 
bozuklukları olan hastalarda düşük demir depolarının tespiti için daha doğru 
bir değer olabilir (16). Demir replasmanı oral veya intravenöz (IV) olarak 
verilebilir. IV uygulama, oral tedaviye göre daha kısa sürede demir depolarını 
doldurma avantajına sahiptir, ancak anafilaksi de dahil olmak üzere ciddi 
infüzyon reaksiyonları riski taşıyabilir. HBS’li hastalarda IV ve oral demir 
takviyesinin doğrudan karşılaştırması yoktur ve mevcut veriler bir uygulama 
yolunun diğerine göre açık bir üstünlüğünü göstermemektedir. 

Oral uygulamada demir sülfat gibi (günde bir kez veya iki günde bir, 
tercihen yatmadan önce 325 mg) başlangıç tedavisini önerilmektedir (16,36). 
İntravenöz (IV) uygulamada ise ferrik karboksimaltoz seçilirse, HBS’li 
hastalarda 500 mg değil, toplam 1000 mg doz verilmesi gerektiği yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir. Tek bir infüzyon olarak (10-15 dakika boyunca) veya 
beş ile yedi günlük aralıklarla 500 mg’lık iki doz halinde uygulanabilir. Düşük 
molekül ağırlıklı demir dekstran kullanılıyorsa, önce 25 mg’lık bir test dozu 
uygulanmalı, ardından 975 mg normal salin içinde bir saat boyunca infüzyon 
halinde verilmelidir. IV demire yeterli yanıt veren ancak daha sonra tekrarlayan 
semptomları olan hastalar için, serum ferritin konsantrasyonu 300 ng/mL’nin 
altında ve TSAT < % 45 olduğu sürece en az 12 haftalık aralıklarla tekrarlanan 
infüzyonlar verilebilir (16).

7.2 Farmakolojik Olmayan Tedavi

Semptomları hafif olan hastalarda, farmakolojik olmayan tedaviler yeterli 
olabilir. HBS semptomlarını tetikleyebilecek ilaç kullanımından kaçınma, 
yürüyüş, bisiklete binme tarzı düzenli egzersiz, sigara ve alkol kullanımından 
kaçınma ve masajın faydalı olabildiği gösterilmiştir. Uyku yetersizliğinin 
de semptomları şiddetlendirdiği bilinmektedir; bu nedenle hastalara uyku 
hijyeni önerilmelidir (16,37,38). HBS şiddetini arttırabilecek ilaçlar tablo 3’te 
listelenmiştir. 

7.3 Farmakolojik Tedavi 

Semptomları intermittant olan hastalarda (tedavi gerektirecek kadar rahatsız 
edici ancak haftada ortalama iki kereden daha az ortaya çıkan), farmakolojik 
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olmayan tedaviler yeterli olabilir. Medikal tedavi için ise levodopa-karbidopa, 
benzodiazepinler veya benzodiazepin reseptör agonistleri ve düşük doz opioidler 
bulunur (16). Levodopa-karbidopa kombinasyonu en az sedatif olandır ve bu 
nedenle istendiğinde gündüz de kullanımı tercih edilebilir. Benzodiazepin veya 
düşük doz opioidlerin yatmadan önce kullanımı özellikle uykusuzluğun eşlik 
ettiği hastalarda bir seçenektir. Dopamin agonistleri ise intermittant HBS için 
nadiren kullanılır çünkü gecikmiş bir etki başlangıcına sahiptirler (genellikle 
90-120 dakika) ve semptomlar başladıktan sonra daha az etki ederler. 

Levodopa-karbidopa 25 mg/100 mg, bir tablet, akşamları, yatmadan önce 
veya gece uyandığında ortaya çıkan intermittant HBS için başlangıç dozu olarak 
kullanılabilir. Augmentasyon riskini azaltmak için günde 200 mg’dan daha 
yüksek levodopa dozlarından kaçınılmalıdır. Yatmadan önce 25 mg/100 mg’dan 
başlayan karbidopa-levodopa kontrollü salınım preparatları ise (CR), gece boyu 
hastayı uyandıran HBS semptomları için yararlı olabilir (16). HBS’de en iyi 
çalışılmış benzodiazepin klonazepamdır. Klinik deneyimler, klonazepamın 
günde 0.5 mg dozunda bile yararlı olduğunu göstermektedir. Tolerans ve yan 
etki potansiyeli nedeniyle, benzodiazepinlerin kullanımı genellikle sadece 
intermittant hastalarda veya refrakter semptomları olan hastalarda ek ajan olarak 
sınırlıdır.

Kronik persistant HBS ise, günlük tedavi gerektirecek kadar sık olan, 
semptomların genellikle haftada en az iki kez ortaya çıktığı ve orta veya şiddetli 
sıkıntıya neden olan HBS olarak tanımlanmaktadır (16). Demir depolarının tam 
olmasına ve tetikleyici faktörlerin ortadan kaldırılmasına rağmen kronik HBS’si 
olan hastalarda, dopamin agonisti yerine bir gabapentinoid ile başlangıç tedavisi 
ön plana geçmiştir. Gabapentinoidlerin tercih edilmesinin nedeni, dopamin 
agonistleri ile orta ve uzun vadeli augmentasyon sıklığının yüksek olması ve 
dürtü kontrol bozuklukluğu riskidir (16). Seçilen ilk ilaç etkisizse veya yeterli 
tolere edilemiyorsa, diğer sınıftan bir ilaç denenmelidir. Sürekli tedavi gören 
hastalar düzenli olarak yeniden değerlendirilmeli ve uzun süreli dopaminerjik 
tedavinin yaygın bir komplikasyonu olan augmentasyon gibi yan etkiler ve 
komplikasyonlar açısından taranmalıdır.

7.3.1.1 Gabapentinoidler

Pregabalin ve gabapentin ilk basamak tedavilerdir. HBS’deki etki 
mekanizması bilinmemektedir (16,39). Pregabalin kimyasal olarak gabapentine 
benzer ve HBS’deki rolüne ek olarak antiepileptik ve nöropatik ağrı ajanı 
olarak da kullanılır. Pregabalinin günde 50 ila 75 mg dozunda, semptomların 
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başlangıcından bir veya iki saat önce alınması önerilmektedir. HBS’li hastalarda 
etkin doz günde 150-450 mg’dır. Pregabalin ayrıca HBS ve komorbid 
uykusuzluğu olan hastalarda toplam uyku süresini iyileştirebilir (40).

Gabapentinin ise akşamları, semptomların başlangıcından bir ile iki saat 
önce 100-300 mg ile başlanması ve özellikle yaşlı yetişkinlerde yanıt ve tolere 
edilebilirliğe bağlı olarak yavaşça arttırılması önerilmektedir. Ruhsatlandırma 
onayı sadece 600 mg doz için olsa da, çalışmalar ve klinik deneyimler 
gerektiğinde 1200 mg’a kadar titrasyonunu desteklemektedir (16).

7.3.1.2 Dopamin Agonistleri

Non-ergot olan dopamin agonistleri (pramipeksol ve ropinirol), düşük 
dozlarda HBS tedavisinde etkilidir ve gabapentinoidlerin kullanımını tolere 
edemeyen veya kullanılmaması gereken hastalarda ilk basamak tedaviler 
olarak kabul edilir (16). Tedavi etkinlikleri açısından birbirlerinden üstünlükleri 
bulunmamaktadır. Tüm dopamin agonistleri semptomları kontrol etmek için 
gereken minimum dozda kullanılmalı ve augmentasyon riskini azaltmak için 
doz aralıkları aşılmamalıdır. HBS için gereken dozlar Parkinson hastalığını 
tedavi etmek için kullanılanlardan daha düşüktür.

Pramipeksol, HBS tedavisinde kullanılan iki oral dopamin agonistinden 
biridir. Uzun etkili bir formülasyon mevcuttur ancak HBS’de yeterli literatür 
çalışması bulunmamaktadır. Önerilen başlangıç dozu günde bir kez 0.125 
mg’dır. En yüksek kan seviyesine ulaşma süresi 120 dakikadır, bu nedenle doz, 
semptomların olağan başlangıcından yaklaşık iki saat önce alınmalıdır (16). 
Doz, yanıta ve tolere edilebilirliğe bağlı olarak her iki ile üç günde bir 0.125 mg 
artırılabilir. Çoğu hasta klinik fayda için 0.5 mg veya daha azına ihtiyaç duyar.

Ropinirol’de ise önerilen başlangıç dozu günde bir kez 0.25 mg’dır. 
En yüksek kan seviyesine ulaşma süresi 90 dakikadır ve bu nedenle doz, 
semptomların olağan başlangıcından yaklaşık 90 dakika önce alınmalıdır. Doz, 
klinik rahatlama elde edilene kadar her iki ile üç günde bir 0.25 mg artırılabilir. 
Çoğu hastada en az 2 mg dozuna yükseltmek gerekir ve 4 mg›a kadar da 
arttırılabilir (16,41). 

Dopamin agonistlerinin en yaygın başlangıç yan etkileri bulantı, baş 
dönmesi ve yorgunluktur; belirtiler genellikle hafiftir ve 10 ile 14 gün içinde 
düzelir. Daha az sıklıkta görülen yan etkiler arasında kabızlık, uykusuzluk, 
bacak ödemi ve bilişsel durum değişiklikleri (konfüzyon, psikoz) yer alır; 
bunlar ilaç kesilirse düzelebilmektedir. Yüksek dozlarda gündüz aşırı uykululuk 
hali ortaya çıkabilir ve bazen ani, beklenmedik uyku atakları şeklinde kendini 
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gösterir (42,43). Sürekli dopamin agonisti tedavisi gören hastalar ayrıca dürtü 
kontrol bozukluğu ve augmentasyon için de risk altındadır.

HBS genellikle yaşam boyu süren bir hastalıktır, ancak farmakolojik 
tedavinin optimal ve güvenli süresi net belirlenmemiştir. Destekleyici verilerin 
çoğu nispeten kısa süreli (≤12 haftalık) randomize çalışmalara dayanmaktadır 
ve bir dopamin agonisti veya gabapentin ile 6 ile 12 aylık tedavinin etkinliğini 
destekleyen daha az sayıda uzun süreli çalışma mevcuttur (40). Dahaa uzun 
süreli çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. HBS Ayırıcı Tanısı

Hareket ettirme isteği ile ilişkili nörolojik patolojiler

Nöroleptik ile ilişkili akatizi

Hipotansif akatizi

İstemli hareketler, ayak vurma, bacak sallama

Ağrılı bacaklar ve hareketli parmaklar

İzole bacak stereotipisi

Ortostatik tremor

Hareket ettirme isteği ile ilişkili patolojiler

Noktürnal bacak krampları

Artrit 

Pozisyonel huzursuzluk 

Vasküler patolojiler

Vasküler kladikasyo

Variköz venler

Ağrı bozuklukları

Miyelopati ve radikülopatiler

Ağrılı periferal nöropati

İzole bacak ağrısı

Konjestif kalp yetmezliği 

Fibromiyalji 

Uyku ile ilişkili patolojiler

Uykuda periyodik hareket bozukluğu

Hipnik jerk
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Tablo 2. Huzursuz Bacak Sendromu IRLSSG Tanı Kriterleri

Temel tanı kriterleri (tümü karşılanmalıdır):

1. Genellikle bacakları hareket ettirme dürtüsü, bacakta rahatsız edici ve hoş olmayan 
hislerin eşlik etmesi veya bunlardan kaynaklandığının hissedilmesi

2. Bacakları hareket ettirme dürtüsü ve buna eşlik eden hoş olmayan hisler, yatmak 
veya oturmak gibi dinlenme veya hareketsizlik dönemlerinde başlar veya kötüleşir.

3. Bacakları hareket ettirme dürtüsü ve buna eşlik eden hoş olmayan hisler, en azından 
aktivite devam ettiği sürece, yürüme veya esneme gibi hareketlerle kısmen veya 
tamamen giderilir.

4. Dinlenme veya hareketsizlik sırasında bacakları hareket ettirme dürtüsü ve buna 
eşlik eden hoş olmayan hisler sadece akşamları veya geceleri ortaya çıkar veya 
gündüze göre daha kötüdür.

5. Yukarıdaki özelliklerin ortaya çıkması yalnızca başka bir tıbbi veya davranışsal 
duruma bağlı semptomlar olarak açıklanamaz.

HBS’nin klinik seyri için belirteçler:

A. Kronik-persistant HBS: Tedavi edilmediğinde semptomlar son bir yıl boyunca 
haftada ortalama en az iki kez ortaya çıkar.

B. Intermittant HBS: Tedavi edilmediğinde semptomlar son bir yılda ortalama <2/
hafta, yaşam boyu en az 5 olayla birlikte ortaya çıkar.

HBS’nin klinik önemi için belirteçler:

HBS semptomları, uyku, enerji/canlılık, günlük aktiviteler, davranış, biliş veya 
ruh hali üzerindeki etkileri nedeniyle sosyal, mesleki, eğitimsel veya diğer önemli 
işlevsellik alanlarında önemli sıkıntı veya bozulmaya neden olur.

Tablo 3. HBS’yi arttırabilen ilaçlar

Kafein 
Antidepresanlar (bupropion hariç)
Antipsikotikler
Dopamini bloke edici antiemetikler (metoklopramid)
Santral etkili antihistaminikler






