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GIRiS

Trigeminal otonomik bas agrilar1 (TOB), trigeminal sinirin birinci
divizyonunun duysal alaninda ciddi bir agr ile birlikte aym tarafta
otonom bulgularin goriildiigii primer bas agrisi hastaliklaridir. TOB
diger primer bas agrilarina gore nadir olmakla birlikte kiime bas agrisi
(KB) bu grupta en sik goriilen ve en ¢ok calisilan bas agrisidir.
Insanlarda goriilebilecek en siddetli agrilardan biri olan KB’nin
hastalar tarafindan dogum agrisindan daha kotii oldugu da
belirtilmektedir. Erkeklerde kadinlara gore ii¢ kat daha sik goriilen
KB’nin patofizyolojisinde trigeminovaskiiler sistem, parasempatik
lifler ve hipotalamusun birlikte yer aldig1 disiintilmektedir. Agr
sirasinda parasempatik sistemin aktivasyonu sonucunda hastalarda,
agr1 ile ayni tarafta lakrimasyon, nazal konjesyon, rinore, terleme, goz
kapagi o6demi, miyoz veya pitoz gibi otonom bulgularin farkl
kombinasyonlart ~ gelisir. Paroksismal hemikrania, hemikrania
kontinua gibi otonom bulgularin benzer sekilde bulundugu diger
TOB’lardan ayriminda ise agrinin siiresi ve sikligit en Onemli

bulgudur.

1. TANI VE SINIFLAMA

Bag agris1 hastaliklarinin uluslararast siniflamasinda KB atagi; siddetli
veya ¢ok siddetli, supraorbital/temporal yerlesimli, 15-180 dakika
stireli olarak tanimlanmaktadir. Agr1 sirasinda ise agr1 ile ayni tarafli
konjunktival dolgunluk ve/veya lakrimasyon, nazal konjesyon ve/veya
rinore, goz kapagi 6demi, terleme, miyoz ve/veya pitoz bulgularindan

en az birinin olmas1 gerekmektedir. Bu kriterleri saglayan bes atak




olmas1 ve agriy1 agiklayacak baska bir durum olmamasi durumunda
ise KB tanis1 klinik olarak konulabilmektedir (“Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS)
The International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition,”
2018). Agn sirasinda huzursuzluk ve hareketlilik de hastalarda sik

goriilen ve tan1 kriterlerinde yer alan semptomlardandir.

KB’de bas agris1 sikligi giinde bir ile sekiz arasinda olabilir.
Hastalarin %85-90’1nda epizodik form mevcuttur. Epizodik form
tanisi i¢in agrilarin kiimelenme gosterdigi 7 glin- 1 yil siireli en az iki
dénem ve bu kiimelenme donemleri arasinda en az 1 aylik agrisiz bir
donemin olmas1 gerekmektedir. Epizodik KB hastalarinda kiimelenme
donemleri ¢ogunlukla ilk ve sonbahardir. Agr1 kiimelerinde yer alan
yillik ritim ile birlikte, agrilarin oldugu kiime donemlerinde de
agrilarin  uyku-uyaniklik dongiisiinii takip ettigi bilinmektedir.
Agrilarin bir aylik bir remisyon periyodu gostermedigi ve en az bir yil
stire ile devam ettigi durum ise kronik KB olarak siniflanmaktadir.
Hastalarin %10-151 bu grupta yer almaktadir ve kronik KB genellikle
epizodik KB’den evrilmektedir (May, 2013).

KB’nin nadir olmasit ve KB’yi taklit eden sekonder bas agrilarinin
nadir olmayarak olmasi nedeniyle otonom bulgular1 olan bas agrisi
hastalarimin ~ dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrmntili
ndrolojik muayene tiim hastalarda gerceklestirilmelidir. Agrinin siiresi
ve sikligr tani kriterlerinde belirtilenlerden farkli olmasi durumunda
sekonder sebepler mutlaka dislanmalidir. Kiime bas agrisini taklit

eden sekonder sebeplerin incelendigi bir calismada agri siiresinin
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ve/veya sikliginin atipik oldugu hastalarin ¢ogunlukta oldugu
goriilmiistir (Edvardsson, 2014). Vaskiiler patolojiler ve orta hat
timorleri KB benzeri agrilara sebep oldugu bildirilen en sik
durumlardir (Edvardsson, 2014). Bu nedenle atipik bulgularin oldugu
hastalarda uygun goriintiileme yontemleri ile inceleme Onem arz

etmektedir.
2. EPIDEMIiYOLOJI

Yapilan  epidemiyolojik  c¢alismalarda ~ KB’nin  toplumdaki
prevalansinin %0,1 civarinda oldugu saptanmistir (Russell, 2004).
KB’nin erkeklerde kadinlardan t1¢ kat daha sik gorindigi
bildirilmektedir (Bahra et al., 2002). Hem kronik hem de epizodik
formunda erkek kadin oraninda benzer yiikseklik mevcuttur. Diger
taraftan 1960’11 yillarda erkeklerde kadinlara gore alt1 kata yakin bir
sikligi oldugu ve yillar icerisinde kadinlardaki sikliginin artis
gosterdigi bilinmektedir (Ekbom et al., 2002). Bu durumun en olasi
sebebinin ise son yarim yiizyil igerisinde, KB hastalarinda sik bir
ortak Ozellik olarak goriilen, sigara tliketiminin kadinlarda giderek
artig gostermesi oldugu tahmin edilmektedir (Ekbom et al., 2002).
Genellikle t¢ilincii dekatta baglayan KB, 20 yasmin altinda ve 65
yasinin ustiinde oldukga nadirdir (Ekbom & Hardebo, 2002).

3. GENETIK

KB’nin genetik yoniiniin olabilecegi fikri aile i¢i epidemiyolojik
calismalar sonucunda olusmustur. Bu calismalarda KB hastalarinin
birinci derece yakinlarinda 18 kata kadar, ikinci derece yakinlarinda

ise ii¢ kata kadar artmis bir KB riski oldugu hesaplanmistir (Russell,




2004). KB’nin ailesel oldugu disliniilen vakalar incelendiginde
cocuklarda bas agris1 baslangi¢ yasinin ebeveynlere gore daha kiigiik
oldugu saptanmistir. Yine benzer sekilde ardisik ii¢ nesilde KB’nin
oldugu bir ailede, bas agrisinin baglangi¢ yasinin alt nesle gectikge
diistiigli ve sikayetlerin kotiilestigi bildirilmistir. Bu gozlemler ailesel
gecis ile birlikte antisipasyonun da olabilecegini diistindliirmektedir
(Spierings & Vincent, 1992). Bu goézlemlere ragmen yapilan genetik
calismalarda KB’den sorumlu olabilecek net bir gen ve kalitim paterni

heniiz saptanamamustir.
4. PATOFIZYOLOJi

KB iki ylizyildan uzun bir siiredir bilinmesine ragmen patofizyolojisi
son dekadlarda fonksiyonel norogoriintileme tekniklerinin de
gelismesi ile daha iyi anlasilmistir. KB’nin patofizyolojisinde ti¢ temel
nokta acgiga kavusturulmaya caligilmistir. Bunlar agrinin trigeminal
sinir alaninda olmasi, ipsilateral otonom semptomlarin olmasi ve
agrinin belirgin bir sekilde sirkadiyen ritim gostermesidir. Bu nedenle
KB’nin olusmasi i¢in ii¢ sistemin bir arada aktive olmasinin agriy1
olusturdugu 6ne siiriilmektedir. Trigeminovaskiiler sistem, yedinci
kranial sinir ile tasman parasempatik lifler ve hipotalamus bu fi¢

anatomik yapiy1 olusturmaktadir.
4.1 Trigeminovaskiiler sistem ve parasempatik aktivasyon

Trigeminal sinir; kranial dura materden ve vaskiiler yapilardan aldig1
duysal verileri, ponstan C1-C2 diizeyine kadar uzanan trigeminal
duysal ¢ekirdek kompleksine tagir. Trigeminal sinirin aktive olmasi ile

birlikte néronlarin hiicre ¢ekirdeklerinde ve perivaskiiler uzantilarinda
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giiclii bir vazodilatér oldugu bilinen kalsitonin geni iliskili peptit
(CGRP) salinimi gergeklesir (Goadsby et al., 1988). Nitekim KB
hastalarinda atak sirasinda serum CGRP diizeylerinde artis olabilecegi

de bildirilmistir (Goadsby & Edvinsson, 1994).

Trigeminal sinirin uyarilmas: ile intra ve ekstra kranial vaskiiler
yapilarda direncin azalmasi ve akimin artmasi trigeminal otonomik
refleks olarak isimlendirilir. Kranial parasempatik otonomik
vazodilator noronlarin hiicre gévdesinin bulundugu siiperior salivator
cekirdek trigeminal sinirin nosisteptif uyarilart sonrasinda aktive
edilebilir (Knight et al., 2005). Trigeminal sinirin birinci dali olan
oftalmik sinir ile trigeminal otonomik refleksin ortaya c¢iktigi
gosterilmesine ragmen, maksiller ve mandibular sinir alanindaki agril
uyaranlar ile trigeminal otonomik refleksin ortaya ¢ikmadigi
gorilmustiir (Pareja et al., 2001). Bu bulgular TOB’larin izole olarak

oftalmik sinir duysal alani igerisinde ortaya ¢ikmasini agiklayabilir.

Tim bu bulgulara karsin direncli KB olan hastalarda yapilan
trigeminal sinir kokiinlin cerrahi olarak kesildigi ve duysal alanlarda
total anestezinin elde edildigi bazi hastalarda agri sikliginin benzer
sekilde devam ettigi goriilmiistir (Matharu & Goadsby, 2002). Bu
gozlem hastalarda agrinin oftalmik bolgede nasil olustugunu ve
hissedildigini aciklamay1 zorlagtirmaktadir. Bu  nedenle
trigeminovaskiiler sistemin patofizyolojisindeki yeri konusunda daha

fazla ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Superior salivator ¢ekirdekten koken alan ve sfenopalatin

gangliyondan gecen parasempatik liflerin aktivasyonu agri sirasinda




ortaya ¢ikan bircok otonom semptomlardan sorumludur. Diger
taraftan sfenopalatin gangliyona yonelik blokaj islemleri KB’nin
tedavisinde de etkinligi gosterilmistir. Bunlara ragmen agr1 sirasinda
otonom semptomlarin olmadigt KB hastalar1 nadir olsa da
bildirilmektedir (Ekbom, 1990). Bu nedenle agri sirasinda ortaya
¢ikan otonom semptomlarin bir sonu¢ mu yoksa sebep mi oldugu net
degildir.
4.2 Hipotalamus ve diger santral yapilar

KB hastalarinda agrilarin y1l ve giin igerisinde belli bir ritim igerisinde
olusmast ve tamamen agrisiz donemlerinin olmasi uzun yillardir
hipotalamusu patofizyolojide giindemde tutmustur. Bu konudaki en
net kanitlar ise fonksiyonel norogoriintileme yontemleri ile birlikte
elde edilmeye baslanmistir. Nitekim atak sirasinda yapilan
fonksiyonel manyetik rezonans incelemeleri (fMRI) ipsilateral
hipotalamusun aktive oldugunu net bir sekilde gostermistir (May,
Bahra, et al., 1998). Aniterior singulat korteks, insula, talamus da agri
sirasinda aktive olan bolgeler olarak goriilse de bu bolgelerin farkl
birgok agrida da aktive oldugu ve KB’ye 06zel alanlar olmadigi
bilinmektedir. Oftalmik bolgeye kapsaisin veirlmesi yoluyla elde
edilen agrinin PET ile incelendigi caligmalarda ise hipotalamusun
aktive olmadig1 gorilmiistir (May, Kaube, et al., 1998). Bu durum
hipotalamusun KB’de agri baglangicinda Onemli bir yere sahip

oldugunu gostermektedir.

Hipotalamusun gri maddesi igerisinde yer alan suprakiazmatik

cekirdek retinadan duysal uyaranlari alir ve sirkadiyen ritmin
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olusmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Fakat hasta agrisiz bir
durumdayken 1s1k uyaraninin degisimi ile kiime bas agrisinin nasil

tetiklenebildigi heniiz ortaya konulamamustir.
5. TEDAVI
5.1 Atak tedavisi

Yiiksek akimli oksijen (O2) tedavisi, KB’de etkinligi net bir sekilde
gosterilen giivenli bir tedavi segenegidir (Cohen et al., 2009).
Oksijenin atak sirasinda disartya kacagi olmayan bir maske ile, 10
L/dk olarak ve yaklasik 20 dakika verilmesi hastalarin yaklagik
2/3’iinde atagi sonlandirmaktadir. Yan etkisiz ve etkin bir yontem
olmakla birlikte hastalarin hastane bagvurusuna ihtiya¢ duymasi veya

evde oksijen tanki bulundurmak zorunda olmasi sinirlayici yonleridir.

Subkutan (sc) olarak uygulanan 6 mg sumatriptanin KB ataginda
etkinligi ve giivenligi kanitlanmistir (Sumatriptan Cluster Headache
Study Group, 1991). Hastalarin 3/4'linde agrinin 15 dakika igerisinde
azaldigi, en az 1/3’linde ise 10 dakika igerisinde sonlandigi
saptanmistir. Sc sumatriptan ile ciddi yan etkiler olduk¢a nadirdir.
Serebrovaskiiler hastalik Oykiisii ve kontrolsiiz hipertansiyonu olan
hastalarda kullanimi1 Onerilmemektedir. Tekrarlayan kullanimlar ile
etkinliginde azalma (tasiflaksi) gozlenmemistir. Oral sumatriptanin ise
etkinligi  gosterilememistir.  Bu nedenle  kullanimi  tavsiye
edilmemektedir. Intranazal olarak uygulanan 20 mg sumatriptanin da
30 dakika igerisinde etkili oldugu bildirilmistir (Schuh-Hofer et al.,
2002).




%4 yogunluktaki lidokainin, ipsilateral olarak 1 ml olarak nazal
yoldan uygulanmasinin da orta derecede etkili oldugu bildirilmistir
(Robbins, 1995). Hastalarin yaklagik 1/3’{inde orta derecede agrida
azalma oldugu goriilmiis fakat agrinin tamamen sonlanmasi oldukca

nadirdir.
5.2 Onleyici tedavi

Akut ataklarin sc sumatriptan ile basarili bir sekilde kontrol altina
alinabildigi hastalarda onleyici tedavi giindeme gelmemektedir. Fakat
agrilarin sumatriptana iyi cevap vermedi8i veya giinde ikiden fazla

olarak devam ettigi hastalarda onleyici tedavi gerekmektedir.

Verapamil etkinligi uzun zamandir bilinen ve KB’de ilk tercih
onleyici tedavidir (Leone et al., 2000). KB profilaksisinde etkili
olmakla birlikte bazi hastalarda yiiksek dozlara (720 mg ve iizeri)
cikilmasi gerekmektedir. Yan etki profili acisindan genellikle iyi
tolere edilen bir ilag olmakla birlikte yiiksek dozlarda kabizlik ve
postural hipotansiyon goriilebilir. Verapamilin agrilar1 Onleyici
etkinligi ortalama 2-3 hafta icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
verapamilin baslandig1 hastalarda ilk iki haftaya ge¢is tedavisi olarak
oral steroidler eklenebilir. Nitekim oral veya intravendz olarak verilen
steroidlerin agrt sikliginda 1-2 giin igerisinde azalma gosterdigi
saptanmistir. Fakat uzun donem kullanimlarimin getirecegi ciddi yan
etkiler ~nedeniyle 2-3 haftadan wuzun siire  kullanilmasi
onerilmemektedir (Ekbom & Hardebo, 2002).

Lityum (600-900 mg) KB’de uzun zamandir dnleyici etkinligi bilinen

bir medikasyondur. Agr1 sikligindaki azalma ilk giinlerde hemen
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goriilebilir (Ekbom & Hardebo, 2002). Fakat uzun dénemde tiroit ve
renal bozukluklara yola ag¢masi, terapdtik araliginin oldukga dar
olmasi ve takip gerektirmesi, diger taraftan zaman igerisinde tolerans
gelisebilmesi kullanimindaki biliylik engellerdir. Bu nedenle de
verapamil sonrast donemde KB i¢in kullanimi biiylik oranda

azalmstir.

Hastalarin yaklasik %10-20’sinde az Once bahsettigimiz Onleyici
tedavilere ragmen agrilar direngli bir sekilde devam etmektedir. Bu
durumda etkinligi net bir sekilde gosterilememis olmakla birlikte
valproik asit (5-20 mg/kg/giin), pizotifen (3 mg/giin) ve topiramatin
(100 mg/giin) kullanabilecegi bildirilmektedir (May, 2005).

5.3 Girisimsel tedavi yontemleri

KB’de hastalarin yaklasik %10’unda agrilarin tedaviye ragmen
direncli olarak devam etmesi nedeniyle farkli girisimsel tedavi

yontemlerinin etkinligi arastirilmistir.

Biiytik oksipital sinirin (GON) lidokain ve steroid ile blokaji KB
hastalarinda 6zellikle gecis tedavisi i¢in (Onleyici tedavinin baslandigi
fakat etkinligi i¢in silirenin gerektigi hastalarda) kullanilmis ve
hastalarin yaklasik 2/3’tinde agrilarda belirgin azalma oldugu
goriilmiistiir (Peres et al., 2002). Islem ile iliskili olarak ciddi bir yan
etkinin gozlenmemesi GON blokajimin diger girisimsel tedavilere

kiyasla daha giivenilir oldugunu gostermektedir.

Trigeminal ganglionun gliserol/lokal anestezik ile blokaji (Ekbom et
al., 1987) veya radyofrekans rizotomisinin (Taha & Tew, 1995),




sfenopalatin ganglionun blokajinin veya radyofrekans ablasyonunun
(Sanders & Zuurmond, 1997) etkinligi de bildirilen cerrahi
yontemlerdendir. Fakat bu cerrahi yontemlerinin birgogunda geri
doniistimsiiz yan etkiler degisken oranlarda meydana gelmektedir.
Diger taraftan bu cerrahi tedaviler hastalarin tiimiinde agr1 kontroliinii
saglayamamaktadir. Bu nedenle cerrahi karar1 alinirken hastalara bu
riskler ayrintili olarak bildirilmeli ve hasta seciminin bu agidan

dikkatli yapilmas1 gerekmektedir.

Hipotalamusun  cerrahi  olarak  yerlestirilen elektrotlar ile
norostimulasyonu etkinligi bildirilen bir diger cerrahi yontemdir.
Uygulanan hastalarin biiyiik kisminda agrilar tamamen kontrol altina
alinmigtir (Leone et al.,, 2004). Fakat cerrahi islem sirasinda
intrakranial kanama nedeniyle olusan mortalite, islemin Oniinde yer
alan en biiyiik risktir (Schoenen et al., 2005). Bu nedenle giiniimiizde

KB igin kullanilmas1 énerilmemektedir (May, 2005).
SONUC

Kiime bas agrist yiizyillardir bilinen ve insanlarda goriilen en yiiksek
siddette agriya sebep olan durumlardan biridir. Agrilarin epizodik
olmasi, belirli bir sirkadiyen ritimde ortaya c¢ikmasi ve agri
sikliginin/stiresinin belirli limitler igerisinde olmast tipik 6zelligidir.
Bu nedenle siklik ve siirenin limitlerin disinda kaldigi hastalar
sekonder sebepler agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Medikal
tedavi secenekleri hem akut atak hem de Onleyici tedavi ig¢in
bulunmakla birlikte hastalarin  bir kisminda medikal tedavi

seceneklerinin  agrilar1  kontrol  etmekte  basarili  olmadig:
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bilinmektedir. Bu hastalarda cerrahi tedavi se¢enekleri bulunmakla
birlikte olast kalict yan etkiler agisindan hasta dikkatli
degerlendirilmeli ve bu konuda hasta ile ortak karar verilmesi 6nem

arz etmektedir.
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fLAC ASIRI KULLANIM BASAGRISI

Ilag Asir1 kullammina bagl basagrilari (IAKB)hem hastalar hem de
hekimler ag¢isindan ilging 6zellikli bir saglik sorunudur. Hekimlerin
hastalarda var olan basagrilarinin nedeni olarak kullandiklar1 agn
kesicilerin sebep oldugunu ifade etmeleri cogu kez hastalar tarafindan
inandirict bulunmamakta, eger hekim bu durumu hastayr iyi ikna
ederek anlatmamasi durumunda ise hastalar tarafindan ‘doktor bilgisiz
galiba ’ diislincesine neden olabilmektedir. Hastalarin bas agrisinin
tedavisi i¢in kullandig1 agr1 kesici ilaglar1 birakmasi 6nerildiginde ilk
tepkileri ‘Agrimi agr1 kesici almadan nasil gecirecegim ?‘seklinde
biraz sorgulayici biraz miistehzi biraz da size inanmadigini belli
edecek beden dili ile olmaktadir. IAKB’nin varhiginin tespitinde en
onemli rol hastay: ilk goren hekimin ister aile hekimi ister ndrolog
isterse farkli bir brans hekimi olsun bdyle bir durumun farkinda
olmasi ve hastayr kullandigi ilaglari ve miktarini sorgulamakla
baslamaktadir. Basagrilariin tim diinya insanlarinin en sik
karsilagtigi ve giinliik aktivitelerini olumsuz yonde etkileyen saglik
sorunu olmalari, olusturduklar1 psiko-sosyoekonomik yiikii gbz 6niine
alindiginda konunun oOnemi daha iyi anlasilacaktir. Gilinlimiizde
hastalar ve hekimlerce yerlesik uygulama olan hastalik varsa mutlaka
bir ilag baglanmas1 davraniginin tam tersi burada tedavide herhangi bir
ilag vermeden Once hastanin abartili kullandigi ilaglarin kesilmesi
tedavide ana prensiptir. Bu yoni ile ilging bir klinik antite olma

ozelligine sahiptir [AKB.




IAKB nin olusumunda kisisel ézellikler ile mevcut basagrisinin dogru
ve etkin tedavisinin yapilmayist ve bunun sonucu oOlarakta
analjeziklerin oldugundan daha fazla kullanilmasi énemli rol oynar.
Bireyde var olan bagimli,depresif ve obsesif kisilik 6zellikleri ve agrn
esigindeki farkliliklar basagrisi yasayan kisinin bu tiir ilaglar olmadan
agrisinin gecmeyecegine olan inang kisinin kendi {irettigi en potent
analjezik olan endorfini harekete gecirmede yetersiz kalmasi gibi bir

cok birey kaynakli faktor etkili olmaktadir.

Cevresel olarak etkili faktorler ise basagrisi yasayan bireylerin
analjezik etkili ilaglara ne oranda kolay ulastiklar1 en Onemli
belirleyici faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun diginda

bireylerin psiko-sosyoekonomik sartlari da 6nem kazanmaktadir.

Ayda 15 giinden fazla sikayetci olunan migren benzeri basagrisi ile
ayda 15 giinden fazla migren ve gerilim tipi basagrisi karigiminin
ozelliklerini tasiyan bir tablonun en sik sebebi migren ilaglar1 ve/veya
analjeziklerin asir1 kullanimidir. Burada 6nemli olan nokta tedavi igin
kullanilan ilaglarin hem sik hem de diizenli alinmasidir. Kriter olarak
belirlenen Olgiitlere goére ayda 15 giinden fazla karakter
degistiren/kotiilesen basagrisi ile birlikte ergotamin, triptan, opioid ve
kombine analjezikler i¢in ayda 10 veya daha fazla, basit analjezikler
icin ise ayda 15 veya daha fazla giin ilacin diizenli bir sekilde ve 3
aydan uzun siiredir kullanilmasi gerekmektedir (1).Siklikla epizodik
migren atagi yasayan hastalarla ve daha seyrek olarakta kronik

giinlik basagris1 hastalarinin  siklasan ataklarinin  kontrolii igin
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analjezik alimmi artirmalar1 AIKB igin en biiyiikk riskli grubu

olusturmaktadir(2) .
Epidemiyoloji

AIKB sekonder basagrilart igerisinde smiflandirilmakta olup
yaygihg tlkelere gore farklilik gosterse de ortalama olarak % 1-2
oraninda goriilmektedir. Ornegin Brezilya (%6) iken Rusya da (%10)
oraninda goriilmekte olup bu oranlarin degisken olmasi o iilkelerdeki
sosyoekonomik ve genetik faktorlere baglanmistir (3,4).Biizim
ilkemizde eriskinler arasinda yapilan bir caligmada ise bu oran
kadmlarda %2,2, erkeklerde %0,6 olarak saptanmustir (5). IAKB
goriilme yas1 genellikle orta yasta ve kadinlarda sik goriilmektedir.
Ancak goriilme siklig1 ergenlerde de artis kaydetmeye baslamis olup
iilkemizde noroloji polikliniklerinde basagrisi ile gelen hastalarin %4
lik kisminda rastlanmaktadir (6). Bu durum da konunun
onemsenmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Tiim diinyada en
sik kullanilan ilaglar basit analjeziklerdir (7). Migrene spesifik olan
triptanlarin  kullanim1  diisilk oranlarda olup iilkelerin gelismislik
diizeyleri arttikga kullanim sikliginda artis olmaktadir. Bu durum
tilkemiz i¢inde gegerli olup basit analjezikler %19,3 oraniyla en sik
kullanilan  ilaglar  olurken, triptan kullanimi ise % 2.9
diizeylerindedir.Ayrica iilkemizde IAKB gelisme oran1 tiim migren
hastalar1 i¢inde 9%8,2 oranindadir. Yalnizca basit analjezikleri
kullanan migrenlilerin  %4,8’inde IAKB gelisirken, ergotamin,
analjezik ve triptan kombinasyonlarini kullanan migrenli hastalarda bu

oran %3,3 bulunmustur (5).




Patofizyoloji ve Risk Faktorleri

AIKB gelisiminde Bermuda seytan iiggenini olusturan yapilar genetik
olarak bireyin duyarli olmasi, altta yatan migren ve gerilim bagagrisi
gibi kronik giinliik basagrisina donen basagrist olmasi ve abartil ve

diizenli alinan analjezik ilaglarin varligidir.

Basagris1 diginda bir saglik sorunu nedeniyle analjezik kullananlarda
AIKB gelismis olanlarda hikayelerinde migren ve kronik gerilim
basagrisina sahip olanlarda ortaya ¢ikmis olmasi ilgingtir (8). Bununla
birlikte benzer sekilde sadece kiime basagrisi olanalarin tiptan
kullananlarin ailesinde migren Oykiisii olanlarda daha yiiksek oranda
AIKB gelismesi de dikkat gekicidir (9). Analjeziklerin yogun ve uzun
siireli kullanimlar1 analjezik cesidine gore degismekle birlikte AIKB
gelisiminde temel unsurdur. Ilaglar arasindaki Aikb gelistirme
oranlarindaki farkliligin nedeni net olarak ifade edilememistir. Kafein
orta diizeyde risk tasirken kafein kombinasyonlu analjeziklerde bu risk

daha fazla bulunmustur (10).

Diistik sosyoekonomik diizeyle birlikte psikosomatik komorbit

durumlarm varligi AIKB gelisme riskini artiran diger faktorlerdir
(11,12).

IAKB patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte 6n planda
kisinin bireysel yatkinligi 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica Kronik migren-
kronik gerilim tipi basagris1 ve IAKB’de elektrofizyolojik teknikle
trigeminal sistemin agr1 isleme yolaklarinda fasilitasyon gosterilmis

ve santral desensitizasyonun etkisi vurgulanmistir (13,14,15,16).
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Kullanilan ilacin ne olduguna gore degisen muhtemel farkli
mekanizmalar s6z konusu olabilir. Agr1 modiilasyonu, kortikal yayilan
depresyon ve santral sensitizasyonda glutamaterjik ve serotoninerjik
sistemin, dopaminin ve endokannabinoidlerin farkli gérevleri oldugu

insan ve hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (17).

Gozden gegirme incelemesinin birinde bireysel duyarlilik nedeni
AIKB igin risk faktdri olarak 33 gende 50 polimorfizm
bildirilmistir.Bu genler ilag bagimliligi, serotonerjik ve dopaminerjik
iletim, oksidatif , metabolik ve Kalsitonin Gen liskili Peptit (CGRP)
yollar ile iligkili olarak bulunmustur (18). Ayrica kullanilan analjezik
tirlerine gore de degiskenlik gdsteren patofizyolojik etkiler soz

konusudur(19).
Hastalik yonetimi ve Tedavi yaklasimi

AIKB gelisiminde 6ncelikle hekim ve daha ¢okta hastanin yaklasim
hatalarinin varlig1 siirecin bu noktaya evrilmesinde asil kose tasidir.
Hasta kendindeki var olan basagrisinin siklasmasi ile kullandigi
analjezik sayisini artirmasi hekiminde kendine siklagan basagrisi
sikayeti ile gelen hastanin altta yatan nedenlerini yeterince
sorgulamamast ve etkin tedavi planlamasinda yetersiz kalmasi
sonlanimin  AIKB olmasinda en onemli paya sahiptir. Tiim
hastaliklarda oldugu gibi burada da dnce dogru teshis ve sonrasinda o
teshise uygun tedavi planlamasi 6nemlidir. Kisinin bas agrisinin
altinda yatan sebepleri kokenine inilerek yeterince aydinlatilmasi

yapilmadan sadece agrinin gegici bir siire azaltilmasi dogru bir




yaklasim degildir. Olsa olsa pisligin paspas altina itilerek gozden 1rak
hale getirilmesine benzemekte biriken pislik nasil sonra yine bizim
temizlememize muhtag ise her 6telenen ve dogru tedavisi yapilmayan
basagris1 da eninde sonunda yine bizim ¢Ozlimiimiize muhtag
olacaktir. ‘Hastalik yoktur hasta vardir’ prensibinin gegerliligi AIKB
da da dogrulugunu ortaya koymaktadir. O halde siirecin buraya
evrilmemesi i¢in Once basagrilarimin dogru tani ve tedavisinin

yapilmasi asil uygulama olmalidir.

AIKB asamasma gelmis basagrilarinin tespiti de diger Onemli
noktadir. Kiside var olan basagrisinin nedeninin AIKB oldugunun
anlagilmasi i¢in iyi bir anamnez alinmalidir. Burada yiikiin dnemli
kismu ilgili hekime diismektedir. Zira hastalar higbir zaman agrilarini
gecirmek  i¢in  kullandiklar1  agr1  kesicilerin ~ basagrilarim
kroniklestirerek kendilerindeki dayanilmaz tablonun sorumlusu olarak
gormezler. O nedenle hekim sorgulamadig: siirece hastalar analjezik
alim sikligindan bahsetmezler. Oysa sadece hastaya analjezik alim
sikliginin sorulmasiyla taninin biiylik oranda konmasi gibi bir durum
varken bu kolay yontem kullanilmaz siirekli ilag modifikasyonlar1 akla
gelir. AIKB’nin toplum ve hekimler tarafindan farkindaliginin artmasi
ile azalmakla birlikte hastalarin baskilart sonucu hekimlerdeki genel
yaklasim ‘o analjezik yeterli gelmiyor bu daha kuvvetli bagagrin1 daha
cabuk gecirir ‘anlayisiyla hep daha fazla analjezik kullaniminin yolu

acilir. Yani aslinda yangina koriikle gidilir.

Tanmin ve sorunun dogru tespitinden sonra geriye nasil bir tedavi

plani yapilacagina karar verilmesi kaliyor. Burada hastanin artik bir
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kurtarici olarak gordiigii analjeziklerin asil sorunun kaynagi olduguna
ikna edilmesi gerekiyor. Bu asama zannedilenin aksine hem hekim
hem hasta icin en zor donemi kapsamaktadir. Hastalar agrilarina
neden olan seyin kurtarict olarak gordiikleri analjeziklerin olduguna
inanmak istemezler. Hatta bu tespitte bulunan hekimle ilgili olumsuz
diisiinceler olustururlar. Eger bu asamada hekim hasta {izerinde otorite
ve gliven iligkisini kuramazsa o hasta biiylik ihtimalle hekim
Onerilerini dikkate almayacak bagka bir hekim arayisina girecektir.
Hastalarimin daha iyi anlamasi i¢in ben s0yle ornekleme yapiyorum;
‘Bir yangin var ve sen yangini sondiirmek i¢in yangin mahalindeki
icinde su oldugunu sandigin bidonun i¢indekini yangina dokiiyorsun
ama yangin sonecegi yerde daha da artiyor. Ciinkii bidonun i¢indeki
su zannettigin sivi benzin. Ayni sekilde sen de agrimi kessin diye
aldigin agrikesiciler benzin misali bagsagrinin siddetini ve kronik hal
almasina neden oluyor’.Bu 6rnek hastalarin ikna olmasinda yardimci

olmaktadir.

Hastalarin ikna edilmesinden sonra tedavi asamasina geliniyor.
Burada tedavinin ana temeli hastaliga sebep olanin ortadan
kaldirilmas: yani analjeziklerden hastay1 uzaklastirmaktir. Burda da
hekim ve hasta icin zorlu bir siire¢ basliyor. Hastanin agrilarinin
rebound etkiyle hem siddeti hem de sikliginda artmasi nedeniyle
sikintiya girecek hekim ise hastanin basinin agrisinin  ge¢medigi
baskisina maruz kalacaktir. Hastalarin bu asama Oncesinde siirecin
nasil seyredecegi ile ilgili bilgilendirme yapilmamasi durumunda

basariya ulagmak zor olacaktir. O nedenle kullanilan analjezigin sinifi




ve kullanma siiresine bagli olarak degiskenlik gdstermekle birlikte
hekimin hastaya analjezik almay1 biraktiktan sonraki 5-15 giinliik
zaman diliminde agrilarmin siddeti ve sikliginda artis olabilecegi
agridan hemen bir ¢irpida kurtulmayacagini izah etmek 6énemlidir. Bu
yapilmadiginda hastalar hep bu asamada tam kiytya varacaklar
donemde tekrar analjezik alimina baslamakta siire¢ basarisizlikla
sonug¢lanmaktadir. Sonucgta 6zgiivenini kaybetmis bir hasta ile tedavi
etmekte basarisiz olmus hekim olarak kalinmaktadir. Boyle bir
duruma diisiilmemesi igin hastalarin ikna edilerek psikosomatik on
hazirliklarinin yapilmasi tedavide uyumu ve basariya ulasilmasinda

Onemlidir.

Her nekadar AIKB da standartize tedavi olmasa da burada hastanin
komorbit durumlarinin da tedavide gbz oniinde tutulmasi ve hekimin

bu konudaki tecriibesi 6nemlidir.

Baz1 hastalar icin analjezik aliminin birakilmasi kroniklesmis
basagrilarin1 diizelmesi i¢in yeterli olurken ¢ogu kez ek tedavilerin
uygulanmasina ihtiyag duyulur. Aylarca vucuduna yiikledigi
analjeziklerin toksik etkisinden arinmak i¢in bol s1vi alinmasi iyilesme
sirecini hizlandirabilmektedir. Bazi hastalarin analjezik almadan
agriy1 geciremeyecegine olan saplantili diislincelerden kurtulmasi ve
agr1 tzerine etkili trisiklik ve SNRI grubu antidepresanlarin
baslanmasi tedavide yardimci olabilmektedir. Ayrica vucudumuzdaki
endorfinin harekete gecirilmesi i¢in birtakim hobilerle zaman
gecirmesi  dikkatini basagrisindan bagka yone yoneltmesinin

saglanmast da olumlu unsurlardir. Gerektiginde sinirli olarak
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antiemetikler, analjezikler, triptanlar, trankilizan ve noéroleptikler
kullanilabilir.Niiksiin 6nlenmesinde ayrica Valproik asit ve topiramat

gibi antiepileptikler de kullanilabilecek diger ajanlardir.

Analjeziklerden arinma donemi sonrasinda niiks goriilme orani
basagrisi tipi ve diizenli ila¢ alma siiresi ile iligkili olmak tlizere siktir.
Baglangigtaki basagrist gerilim tipi ya da gerilim tipi basagrisi ve eslik
eden migrendz agri ise bu hastalarda niiks riski yiiksektir. Yine uzun
stiredir diizenli ila¢ alan hastalarda da daha sik niiks goriilmektedir.
Triptan kullanan hastalarda ise digerlerine oranla niiks riski daha

diistiktiir. (20,21,22)

Her hastalik gibi AIKB’nin gelisiminin énlenmesi asil amag olmalidir.
Altta yatan gerilim basagris1 ,migren ve diger basagrilarinin dogru ve
etkin tedavisi ile bu hastaliklarin AIKB ‘na evrilmesinin Oniine
gecilmelidir. Ozellikle hastalarin analjezik kullanim miktar ve
stirelerine dikkat etmeleri , bu konuda egitimleri ve farkindaliklarinin
saglanmast ¢ok Onemlidir. Hekimlerin kroniklesmis basagrisi olan
hastalar1 degerlendirirken AIKB olabileceginin hatirda tutulmasi ve bu
konuda detayli anamnezin alinmasi artik toplumda gerilim basagrisi
ve migrenden sonra ensik goriilen basagrisi tipi olmaya baslayan,
iilkeler ve bireyler i¢in ylik olusturan bu saglik sorununu farkindaligin

artirilmasti ile ¢éziilmesi daha kolay olacaktir.
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PARKINSON HASTALIGINDA NON-MOTOR BULGULAR

Parkinson Hastaligi (PH) motor bulgularla ifade edilip tanisi1 konan bir
hastalik olmasima ragmen hastaligin motor bulgularinin ¢ikmasindan g¢ok
once baslayan ve hatta hastaliktan yillar oncesinde siiphelenilmesinde
kivileim olabilecek Non-Motor Bulgular (NMB) 6nemli klinik tablolari
olusturmaktadir. NMB’lar PH patolojisinin, dopaminerjik nigrostriyatal
sistem digindaki sinir sistemi yapilarini tutmasi: sonucu gelismektedir. Bu
bulgular hastalik 6ncesinde olabildigi gibi hastalik siirecinde de var olup
hastanin yasam kalitesinin bozulmasinda motor bulgulardan daha one
gecebilmektedir. Hatta bu NMB’lar hastalar1 noroloji disinda bir¢ok klinik
bransta ¢oziim arayisina itmekte ve zaman kaybina neden olmaktadir.
Seboreik dermatit-hiperhidrozis  bulgular1 i¢in dermatoloji, uyku ve
davranigsal bozukluklar i¢in psikiyatri, kronik kabizlik nedeniyle dahiliye,
anosmi —hipofoni-yutma bozukluklar1  nedeniyle kulak burun bogaz,
otonomik degisikliklerin neden oldugu ortostatik senkop ve kalp ritm
bozukluklar1 nedeniyle kardiyoloji, ektremite agrilar1 nedeniyle fizik tedavi—
ortopedi, gormede siyah beyaz kontrast bozuklugu nedeniyle goz
hastaliklari, libido ve miksiyon bozukluklar1 nedeniyle iiroloji disiplinlerini
ilgilendirebilmektedir. Bu yoniiyle NMB’larin  PH’ligimin 6ncii isaret fisegi
olabilecegi g6z Oniinde tutulmasi ve o pencereden hastalarin
degerlendirilmesi hasta konforu ve sorunlarin erken ¢6ziimlenmesi
acisindan O6nem arz etmektedir. Non-motor bulgular hastanin yasam
kalitesini belirgin derecede etkilediginden taninmasi klinisyenler igin
onemlidir. Her ne kadar, her bir non-motor bulguya 6zgii 6lgekler mevcut
olsa da; non-motor belirtilerin genel olarak taranmasinda ve siddetinin
Olciilmesinde yaygin olarak kullanilan bazi 6l¢ekler vardir. Bunlar; non-
motor belirtilerin siddetini ve sikligin1 9 alanda tarayan 30 soruluk ‘Non-

Motor Symptom Scale’ (NMSS); 10 alanda 30 sorudan olusan, hastanin evet




/ hayir seklinde cevaplar verdigi ‘NMS Questionnaire’ (NMS Quest) ve
yakin zamanda Tiirk¢e standardizasyonu yapilmis Hareket Bozukluklari
Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi’nin (HBD-BPHDO,
MDS-UPDRS) birinci béliimiidiir. HBD-BPHDO’de kognitif tutulum,
varsanilar ve psikoz, depresyon, anksiyete, apati, dopamin disregiilasyon
sendromu, uyku sorunlari, giindiiz uyuklama, agr1 ve diger duyusal sorunlar,
uriner sorunlar, konstipasyon, ayakta dururken i¢ gecme, halsizlik olmak
tizere toplam 13 alandaki hastanin non-motor belirtileri ile ilgili sorulara
0’dan 4’¢ kadar skorlar (0: normal, 4: en siddetli) vermesi istenerek
degerlendirilir (1,2). Bu 0lgege http://www.movementdisorders.org/MDS-
Filesl/Education/Rating-

ScalessMDSUPDRS_Turkish_OfficialTranslation_FINAL.pdf  adresinden

ulagilabilir.

Non-motor bulgular, hastalik patogenezinden (intrinsik) kaynaklanabilir
veya dopaminerjik /cerrahi tedaviye baglh (iyatrojenik) olarak geligebilir. En
stk karsilagilan intrinsik non-motor bulgular; depresyon, kognitif bozukluk,
uyku bozukluklart ve otonomik disfonksiyondur. Psikoz ve daha siklikla
kompulsif ve diirtiisel davranislar iyatrojenik tetiklenmeyle karsimiza ¢ikar.
Bazi depresyon, agrilar gibi non-motor bulgularin dopaminerjik tedaviye
cevaplar1 kismi olabilirken; psikotik semptomlar, diirtii kontrol bozukluklart,
ortostatik hipotansiyon gibi non-motor bulgularin ¢ogu genellikle standart
dopaminerjik tedavilere cevabi yetersiz olup bu bulgularin ortaya
cikmasina ve siddetlenmesine katkida bulunabilir. Parkinson hastaliginda
basta dopamin olmak iizere ndrotransmitter sistemler etkilendiginden, non-
motor bulgularin biiyiik boliimiinii psikiyatrik bulgularin olusturmasi siirpriz

degildir.
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NMB’lar genel anlamda degerlendirildiginde;
1)-Noropsikiyatrik bulgular,
2)-Uyku bozukluklari,
3)-Otonomik disfonksiyon ve duyusal belirtiler,
4)-Yorgunluk (fatigue) seklinde ana kategorilere ayrilabilir.
Bu bagliklar1 daha detayli degerlendirelim.
1)-NOROPSIKIiYATRIK BULGULAR

Noropsikiyatrik semptomlar NMB’larin biiytik cogunlugunu
kapsayabilmekte olup hasta ve hastaya bakmakla yiikiimlii yardimcilarin en
cok zorlandiklar1 husus olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Noropsikiyatrik
semptomlar hastaligin motor bulgularindan 6nce ¢ikabildikleri gibi hem de
hastaligin tedavi siirecinde kullanilan 1-Dopa ve Dopamin agonistleri ile
ortaya ¢cikmakta ve/veya agreve olabilmektedir. Noropsikiyatrik bulgular
arasinda depresyon, anksiyete, apatik durum, demans, psikotik reaxiyonlar,

diirti kontrol ve kompulsif davranisla ilgili bozukluklari kapsamaktadir.
A- DEPRESYON

PH’de depresyon 6nemli bir noéropsikiyatrik bir semptomdur ve vakalarin
%45’e  varan oraninda goriilebilmektedir (3). Limbik sistemdeki
dopaminerjik, serotoninerjik ve noradrenerjik yollarin bileskesinin
disfonksiyonuna bagli olabilecegi; mezokortikal yoldaki dopaminerjik néron
kaybinin orbitofrontal fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegi ve dolayli
olarak dorsal rafe ¢ekirdegindeki serotonerjik ndronlar1 azaltabilecegi ve bu

serotonerjik eksikligin muhtemelen PH’daki depresyona sebep oldugu ileri




stiriilmektedir(4). PH’indaki depresyon hafif —orta siddette olup kendini
suclama, sucluluk ve basarisizlik hissi daha az goriiliirken; kendine giiven
kaybi, anksiyete ve irritabilite daha belirgin olabilir. (5). Diurnal varyasyon
gosteren yaygin moral bozuklugu (en az iki hafta), sabahlari erken uyanma
ve dizabilite seviyesiyle orantisiz sekilde olan karamsar diistincelerin varligi

da PH depresyonun tanisinit koymada yardimci olabilecek diger belirtilerdir.

PH depresyonunda hastay1 degerlendiren hekimin dikkat etmesi gereken bir
diger husus, depresyonu duygudurum fluktuasyonlarindan ayirdetmektir.
Depresyon, haftalardan yillara kadar degisen siirelerde devam ederken;
duygudurum fluktuasyonlari, ‘off” dénemindeki non-motor belirtiler olarak
gbzlenebildigi gibi ayrica giinliik olarak bir¢ok kez ortaya ¢ikabilmektedir.
Duygudurum fluktuasyonlart ¢ogunlukla motor fluktuasyon gelistirmis
hastalarda meydana gelir. Tedavi stratejileri agisindan da farklilik gdsterirler.
Depresyon ig¢in, antidepresan tedaviler kullanilirken; duygudurum
fluktuasyonlar1 i¢in levodopa dozunu arttirmak gereklidir. Yapilmig
retrospectif calismalarda PH’larinin motor bulgularinin ¢ikmazdan seneler

once depresyon bulgularinin ortaya ¢iktigini gostermistir.(6)

PH depresyonun tedavisi farmakolojik ya da non-farmakolojik yontemler ile

ele saglanabilmektedir.

Depresyon hastalifinda kullanilan ilaglar PH depresyonunda da
kullanilabilmekte ancak PH’nin mevcut klinik 6zelliklerini  bazi
antidepresanlar artirabileceginden ve PH i¢in kullanilan MAO-B
inhibitorlerinin bu tarz ilaglarla etkilesim sonrasi Serotoninerjik Sendrom
yapabileceginden ila¢ se¢ciminde bu husular gz 6niinde bulundurulmalidir.
PH depresyonunda Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) , Serotonin —
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI),trisiklik antidepresanlar (TCA)
gilindelik pratikte sik olarak kullanilan ilaglardandir. TCA’larin  yan
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etkilerinin diger grup ilaglara gbre fazlaligir kullanimlarini kisitlamaktadir.
Depresyonu diizeltici etkileri yaninda PH oncesinde ve sonrasinda olan
konstipasyon ve kognitif bozuklugu artirict  etkisi  olabilirken,
hipersalivasyon ve hiperhidrozis gibi non-motor bulgulari diizeltici etkisi
olabilmektedir. PH’ da depresyon tedavisinde segilecek ilaglar hastada var
olan vejetatif semptomlara gore belirlenmelidir. Burada PH’sim takip eden
hekimin gozlemleri ve hasta ve yakinlarinin beklentileri ilag seciminde en

6nemli kilavuzdur.

PH depresyonun da ilag tedavisi diginda nonfarmakolojik tedaviler i¢inde
Biligsel Davranig Terapileri ve direngli olan olgularda elektrokonvulsiv
tedavi (EKT) var olan psikotik tablo ile gegici parkinsonizm bulgularini
diizeltmesi itibariyle yiiksek doz ila¢ kullanmasi gereken hastalarda bir

alternatif olarak diisiiniilebilir (7).
B- ANKSIYETE VE APATI

PH’mnda Anksiyete bozukluklari hastalik Oncesi bir risk faktorii olarak
goriilebildigi gibi hastaliligin seyrinde depresyonla birlikte veya tek basina
panik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu fobiler seklinde goriilmesi sik
karsilasilan bir durumdur. Anksiyete bulgular1 bazen de kullanilan Parkinson
ilaglarmm neden oldugu motor dalgalanmalarla da iliskili olarak

gozlenebilir. (8)

Apati ; depresyon, somnolans ve yorgunluk gibi Parkinson hastaligiyla
iliskili belirtilerden bagimsiz olarak kendine miinhasir bir semptom olarak
kabul edilmektedir(9). Apati ve depresyon arasindaki iist {iste Ortiisme,cogu
kez apatinin taninmasini zorlagtirabilir. Apati, motivasyon eksikligi ya da
hedefe yonelik davranisi baglatma yetersizligi olarak tanimlanabilir. Kognitif

acidan hastada yeni deneyimlere karsi ilgisizlik veya kisisel bir probleme




kars1 kaygisizlik vardir. Duygulanim azalmistir, diizdiir ve olumlu ya da
olumsuz olaylara karsi reaksiyon vermede yetersizdir. Apati ,anhedoni,
yorgunluk gibi negatif belirtilerin olusumunda beyinde hedefe yonelik
davraniglarla 6diil merkezlerin arasinda  aracilik yapan dopaminerjik
yolaktaki sorunlardan kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (11). Ayrica
testosteron eksikliginin de apati disinda sexiiel disfonksiyon, enerji kaybi1
ve depresyondan sorumlu olabilecegi bildirilmistir.Apatinin diizeltilmesinde
etkili bilinen bir tedavisi yoktur. Depresyonla iligkili apatilerde depresyonun
tedavisi var olan apatik bozuklugu diizeltebilir. Dopaminerjik ilaglar apatide

sinirh fayda saglamaktadir (13).

C- DEMANS

Demans, PH’nin intrinsik non-motor bulgularindan biri olup, PH
hastalarinda ayn1 yastaki PH olmayan hastalardan 4-6 kez daha fazla goriiliir.
Prevalanst degisik ¢aligmalarda farkli oranlarda bildirilmekle birlikte
yaklastk % 40 oranindadir (14). Parkinson Hastalii Demansi(PHD)
Demans ilerleyicidir ve klinik olarak disexecutive sendrom ile
karakterizedir.L Dopa’nin dahil oldugu dopaminerjik ilaglara yeterli cevabin
alinmadigr gorsel ve uzaysal yeteneklerde ve hafizada bozulma ile
karakterizedir(15). Parkinson hastaligi demansi (PHD), klinigin ortaya ¢ikis
semptomlar itibariyle diger demanslara benzer sekilde sinsi baslangich ve
yavas ilerleyici olup dikkatin daha ¢ok bozuldugu bir demanstir. Meynert’in
bazal hiicrelerindeki kayip Parkinson hastalarinda 6n planda olup kolinerjik
tedavinin temelini teskil eder. Demans gelisimi i¢in 6zel risk faktorleri
mevcuttur  bunlar arasinda; PH’nin  ileri yasta ortaya c¢ikmasi,
haliisinasyonlarin varligi,baglangicta mini mental testin diisiik korlu olmast ,
diger aile fertlerinde demansin varligi,PH nin daha siddetli olmas1 ,levodopa
uygulamas1 ile erken konfiizyon ve psikotik semptomlarm olusmasi

sayilabilir(16). Yiritiici islevler basta olmak {izere biligsel islevlerin bazi
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alanlan etkilenir ve seyri sirasinda siklikla psikoz gelisir.Eger bir Parkinson
hastasinda demansiyel tablo Parkinson Oncesi veya seyri sirasinda ortaya
cikmigsa Lewy Cisimcikli demansi ,Demansiyel tablonun Parkinson
hastaligindan bir yil ve daha uzun siire sonra tabloya eklenmesi halinde
Parkinson Hastaligi Demansi olarak degerlendirilmesi dogru bir yaklagimdir.
Burada dikkat edilmesi gereken Onemli husus; PH i¢in kullanilan
antikolinerjiklerin ve depresyonda kullanilan trisiklik antidepresanlar ile
sedasyon yapict benzodiazepin grubu ilaglarin kognisyonu bozabilecegi,
dopamin etkili ilaglarla da psikotik tablolarin ortaya ¢ikabileceginin akilda
tutulmasidir. Hareketle ilgili patolojilerin demansa sik olarak eslik ettigi
Lewy cisimcikli demansin (LCD) PH’ndaki demanstan ayrimi énemlidir.
LCD’ ta sik diismenin olmasi,zengin karmasik gorsel halusinasyonlarin
varlig1 ,giin i¢inde uyaniklikta dalgalanmalar yasanmasi,atipik noroleptiklere
olan duyarlilik ve demansm hizli progresyonu LCD ‘sinin  PHD’sindan

ayirt etmede 6nemli kriterlerdir (17).

PHD tedavisinde kolinerjik sistem {iizerinden etki eden ilaglar antidemans
ilaglar Donepezil Galantamin ve Rivastigmin kognisyon, dikkat ve
davranigsal semptomar iizerinde olumlu etkileri mevcuttur. Bu ilaglarin
icinde Rivastigmin digerlerine goére PHD’da bir miktar daha etkili
bulunmustur (18,19). Buna ragmen Dopaminerjik ajanlarm kognitif
bozukluklar {izerine faydali etkileri smirlidir. Ayrica bu ilaglar var olan
psikotik semptomlar1 alevlendirebilmeleri nedeniyle bu amagla kullanimlar1

pratik degildir (20,21).
D- PSIKOZ

PH’da psikoz yaklasik %40 oraninda goriilmektedir. Psikotik tablonun
ortaya c¢ikmasinda ndrotransmitterlerin neden oldugu intrinsik faktorler

oldugu gibi enfeksiyon,metabolik bozukluklar ve PH i¢in kullanilan




dopamin artirict ilaglarin neden oldugu ekstrinsik nedenler de yer alabilir.
PH psikozunun ortaya ¢ikmasinda ileri yas ve demansin varligi ayrica
kolaylastiric1 faktorlerdendir. PH psikoz semptomlart hastalarm bir saglik
kurulusuna yatarak profesyonel ekip tarafindan tedavi gormelerine muhtag
kilar. Hastalarda haliisinasyonlar, deliizyonlar seklinde semptomlar gézlenir.
PH’larinda goriilen haliisinasyonlar sizofrenik hastalardakinin aksine isitsel
olmayip agrilikli olarak gorsel haliisinasyonlar seklindedir. Hastaligin
ilerlemesi ve kullanilan ilaglarla zamanla non- paranoid natiirlii isitsel
haliisinasyonlarda tabloya eklenebilir. PH Psikozlarindaki deliizyonel tablo
paronoid tarzda olup es sadaktsizligi ve terk edilme gibi endiseleri i¢inde
barindirir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasinda PH’gin1 n tedavisinde
kullanilan dopaminerjik ajanlar da tetikleyici etki gosterebilirler (22). O
nedenle Parkinson ilaglarinin monoterapi ile baslanarak sayilarini ve ilag
dozlarinin  ihtiyaca gore kademeli olarak artinlmast bu riski
azaltacaktir.Politerapi alan hastalarda psikotik tablonun ortaya c¢ikmasi
durumunda  kesilecek ila¢ siralamasi antikolinerjikler,amantadin,MAO
inhibitorleri ,dopamin agonistleri, COMT inhibitorleri ve en son olarak
levodopa seklinde olmasi dogru bir yaklasim olacaktir. Eger PH’nin motor
bulgular1 bu ilaglarin kesilmesine miisade etmeyecek diizeyde agirlasirsa o
zaman atipik antipsikotiklerden parkinsoniyen yan etkileri daha az olan
klozapin ve ketiapin  psikotik semptomlarn yatistirilmasinda etkili
olacaktir(23). Ayrica  demansiyel semptomlar1 olan  hastalarda
kognisyon,dikkat ve davranigsal semptomlar iizerindeki olumlu etkileri
nedeniyle Kolinerjik etkili anti demans ilaglardan tremoru bir miktar
artirabilecegi goz oniinde tutularak ilk tercih olarak rivastigmin olmak {izere
kullanilabilirler (24). Tiim bunlara ragmen psikotik semptomlarinin hastay1
ve bakimla yiikimli kisileri zor durumda biraktigi durumlarda

Elektrokonviilzif tedavi bir alternatif olarak diisiiniilebilir.
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E- DURTU KONTROL BOZUKLUKLARI VE KOMPULSIF
DAVRANISLAR

Diirtli kontrol bozukluklari genel anlamda hareket etme diirtiisiine karsi
koymada yetersizlik olarak tanimlanabilir. Kiside kendi hazzini siirdiirmek
icin mantiksal olmayan bir arzu vardir ve bu durum kisinin sosyal ve mesleki
isleyisini bozar. Patolojik diizeyde kumar oynama diiskiinliik,
hiperseksiialite, kompiilsif aligveris yapma, asiri para harcama ve asiri
yemek yeme (‘binge eating’) ,punding , PH’da karsilagilan sik diirtii kontrol
bozukluklar1 arasinda sayilabilir.Hastalarin az bir kisminda bu psikiyatrik
tablonun nedeni asirn kullanilan dopamin menseili ilaglarla dopamin

disregiilasyon sendromu (DDS) olabilir (25).

PH’daki diirtii kontrol bozukluklarinin ortaya ¢ikisini kolaylastiran faktorler;
hastaligin geng yasta baglamasi, bekar olmak, ailede diirtii kontrol bozuklugu

hikayesi nin varlig1 ile dopaminerjik tedavidir.

Kompulsif bozukluklar, hastanin i¢sel anksiyetesini azaltmak i¢in yaptig
stereotipik tekrarlayici ve diizenli davraniglardan olusur. Punding ve
kompulsif asir1 ilag kullanimi (Dopamin Disregiilasyon Sendromu), PH’da
karsilasilan kompulsif bozukluklardandir. Punding, teknik aletlerle
tekrarlayici isler yapma, gereksiz objeleri biriktirme ve smiflama gibi
kompulsif bir sekilde tekrarlayici stereotipik davraniglardir. Punding,
dopaminerjik tedavi ile dogrudan iligkilidir. Dopaminerjik tedavi alan PH
hastalarindaki prevalansi %1.4-14 arasmda degismektedir. Levodopanimn

azaltilmasi yada kesilmesi ile bu davranislarda iyilesme gozlenir (26,27).

Hiper sexiialite Parkinson hastalar1 ve partnerleri i¢in cansikict bir hal
almakta bu durumun ortaya ¢ikmasinda PH tedavilerinde kullanilan dopamin

agonistleri neden olabildigi gibi yliksek frekansli subtalamik beyin




stimiilasyonu kaynakli olabilmektedir. O nedenle bu durumun ortaya
¢ikmasinda ilk 6nce dopamin agonistlerinin azaltilmasi veya kesilmesi, eger
bu yeterli gelmedigi durumlarda da olanzapin ve ketiapin gibi
antipsikotiklerle gerekli hallerde antihormon olarak siproteron etKkili
olmaktadir (28).

Asirt ve kompiilsif aligveris yapma ailesinde psikojenik rahatsizlig1 olan ve
daha ¢ok da bayan Parkinson hastalarinda goriilen bir tablodur. Bu patolojik
durumun ortaya c¢ikmasinda kullanilan dopamin agonistleri ile derin
subtalamik beyin stimiilasyonu etkili olabilmektedir. O nedenle bunlarin
tedavide diizenlenmesi diger biligsel ve davranis terapileri ile birlikte fayda

saglayabilir (29).

Patolojik kumar bagimliligi PH’nda kullanilan dopamin agonistlerle artan bir
durum olup geng¢ yas, maceraperest kisilige sahip olma, alkol kullanim ve
dopamin agonistleri nin monoterapi olarak kullanilmasi bu durumun ortaya
cikisin1  artirabilmektedir. Dopamin agonistlerinin  Kesilmesi tablonun

diizelmesine katk1 verebilir (30).

Dopamin disregiilasyon sendromu (DDS), kimyasal bagimliliga benzer
sekilde Parkinson hastalarinin hastalik belirtilerini ortadan kaldirmak igin
asir1 diizeyde dopaminerjik ilag almasidir. DDS’de, anksiyete ve depresyon
gibi non-motor semptom fluktuasyonu gésteren hastalarda, s6z konusu non-
motor semptomlarin motor semptom yanit esigine paralellik gostermemesi
ve hastanin 6zellikle non-motor ‘off” donemlerindeki psisik anksiyete ve
depresyondan kagmmak {izere diskinezilere ragmen siirekli artan doz ve
siklikla basta levodopa olmak iizere giigli ve akut etkili dopaminerjik
ajanlar1 kullanmasi s6z konusudur. Prevalanst % 3-4 diizeyindedir. DDS
gelisiminde mezolimbik dopaminerjik sistemin potansiyel maladaptif

disfonksiyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir. DDS geligsme riski agisindan
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hasta ve yakinlari 6nceden bilgilendirilmeli, DDS gelismisse hizli etkiyen
dopaminerjik formulasyonlarindan kaginilmali, uygun bir sekilde doz
azaltilmali, psikotik belirtiler varsa antipsikotikler eklenmeli ve gerektiginde

ileri tedavi secenekleri denenmelidir(31)
2-UYKU BOZUKLUKLARI

PH’da uyku bozukluklar1 hastalar ensik yasadigt NMB dandir. Cesitliligi
ve goriilme sikligr fazladir. Hem hastayr hem de hastayla ilgilenenleri
yipratan bir semptom dizisidir. PH yaklagik {igte ikilik kismi uyku
bozukluklarindan sikayet ederler (32). Bunlarm arasinda Insomnia,Giindiiz
asirt  uykululugu (GAU),yine giindiizleri ani dayanilmaz uyku
ataklari,Huzursuz Bacak Sendromu (HBS),Uykuda Periyodik Bacak
Hareketleri (UPBH),REM uykusu davranig bozuklugu gibi birgok uykuyla
iliskili bozuklugu kapsamaktadir. Uyku bozukluklari karmasik bir
etiyolojiye sahiptir.Sadece altta yatan mezokortikolimbik dopaminerjik
noronlarla iligkili asendan retikiiler aktive edici sistemle dorsal raphe ve
lokus seroleus  cekirdeklerindeki baglanti saglayan yolaklarin
norodejeneratif siireciyle ilgili degil,ayn1 zamanda PH'nin motor (Kaslarda
katilik, yatakta donme zorlugu ),noktiiri gibi non-motor Ozelliklerine ve

kullanilan dopaminerjik —antikolinerjik ilaglarla iligkilidir(33).

Insomni, en sik uyku bozuklugudur ve uykuyu baslatmakta sikint, uyku
fragmantasyonu ve erken uyanma seklinde tanimlanabilir .65 yasindan
biiyiik genel popiilasyonda yaklagik insidanst % 5 iken bu oran PH ‘da %
50’a varan oranlara ulagmaktadir (32). PH hastalarinda insomni goriilme
sikligini,  depresif  belirtiler, hastalik siiresi ve kadin cinsiyet
artirabilmektedir. Insonminin tedavisi yapilmadan énce uykusuzluk yapan
faktorlerini ayirt edilmesi ve uyku hijyeninin saglanmasi 6nemlidir.

Ozellikle PH’nda kullanilan yiiksek doz dopaminerjik ajanlarm neden




oldugu haliisinasyonlarin hastada insomniye neden olabilecegi de goz

oniinde tutulmalidir.

Giindiiz asir1 uykululugu (GAU), Yashlikla goriilme siklig1 artan etyolojisi
tam olarak bilinmeyen ve kullanilan kombine ilaglarin da dahil oldugu
multifaktoriyel nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. PH’larinda goriilme sikliginin
normal poplilasyona gore daha yiksek oranda gorildigi uyku
bozuklugudur. Bu uyku bozuklugunun yine gindiizleri ozellikle arag
kullananlarda yasami tehdit edecek kazalara neden oldugu ‘Ani dayanilmaz
uyku ataklar ‘seklinde gézlenen degisik sekilleri gbzlenebilmektedir. Bu
ataklara siklikla kullanilan dopamin agonistlerinin basta olmak iizere
dopamin muhtevali ilaglar da neden olmaktadir (34). GAU kisinin sosyal ve
is performansini olumsuz etkileyen onemli bozukluklardir. Bu hastalarin
tedavisinde kullandiklar1 ilaglardan 6zellikle dopamin agonistlerinin
birakilmasi ve yerine amantadinin eklenmesi,sikayetlerinin devam etmesi

halinde ilave olarak modafinil ve metilfenidat eklenmesi faydali olabilir.

PH ‘ligmin motor bulgularmin ¢ikmasindan seneler once hastalarda ciddi
uyku bozukluklarina neden olan bir diger non -motor bulgu REM uykusu
davranis bozuklugudur(RDB) . REM uykusu davranis bozuklugunun
pedunkiilopontin ve subcoeruleal niikleuslar gibi beyin sapmin alt
bolgelerindeki niikleuslarin disfonksiyonundan kaynaklandigi sanilmaktadir.
RDB da uykuda gevsemesi gereken kaslarm gevsemeden rahatsiz edici
riiyalarin neden oldugu asir1 hareketli hastanin kendine ve partnerine zarar
verici davraniglarla,kiifiirlii konugsma - ¢iglik atma seklinde bozukluklarla
karakterizedir. RDB’nin tedavisinde melatonin ve klonozepam faydah

olmaktadir(35,36).

PC'nin uyku bozukluklart i¢inde ayrica Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) ve
Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri (UPBH) de yer almaktadir. HBS igin
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dopamin agonistleri,UPBH tedavisinde ise levodopa/karbidopa

kullanilabilir.
3- OTONOMIK DiSFONKSiYON ve DUYUSAL BELIiRTIiLER

Otonomik bozukluklar Parkinson hastalarinin giindelik yasam konforunu
bozan ve normal popiilasyona gore PH’da daha sik goriilen 6nemli
NMB’dandir. Bu bozukluklar arasinda bir ¢ok klinik disiplini ilgilendiren
semptomlar bulunur. Sik karsilagilan otonomik bozukluklar arasinda
kardiyak ritm bozukluklari, ortostatik senkop,mesane ve sexiel

disfonksiyon ,kabizlik,disfaji,hiperhidrozis sayilabilir.

Otonomik bozukluklarda altta yatan patofizyoloji, otonomik fonksiyonlara
aracilik eden niikleuslarin dejenerasyonudur. Bu niikleuslar, dorsal vagus
niikkleusu, nucleus ambiguousve inen yollar araciligiyla sempatik
preganglionik ndronlar1 kontrol eden diger mediller niikleuslardir.
Kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjikniikleuslarin dejenerasyonu ile
santral otonomik sistem icerisinde anormal modulatuar etki meydana

gelir(37).

Ortostatik hipotansiyon, PH’da genellikle gec ortaya ¢ikan bir bulgudur ve
spontan olarak yada ilaglarin etkisiyle ortaya ¢ikabilir. Ortostatik
hipotansiyonun yonetiminde, antihipertansif ilaglar kesilmeli ve hasta yatak
baginin kaldirilmasi, pron pozisyonundan yavasca kalkmasi, tuz aliminin
arttirllmast  ve  varis ¢oraplart  gibi  non-farmakolojik  yontemler
uygulanmalidir. Fludrokortizon yada midodrin gibi kan basicini arttiran
farmakolojik ajanlar da faydali olabilir ancak supin hipertansiyonu
indiikleyebildikleri akla gelmelidir. FDA tarafindan ortostatik hipotansiyon

tedavisinde onaylanmig ilaglar midodrin ve norepinefrinin sentetik




prekiirsorii olan L-threo-dihidroksifenilserin (L-threo-DOPS; Droxidopa)’dir
(38).

Hiperhidrozis, PH hastalarinda ileri donemde % 60 oran ile sik karsilasilan
bir bulgudur(Y-1-28). Spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte motor
fluktuasyonlarmn kontrol altina alinmasi ve kullanilacak antikolinerjik ajanlar
faydali olabilmektedir (39). Lokalize bolgelerin asir1 terlemelerinde

Botulinum toksin enjeksiyonlari diisiintilebilir.

Siyalore, normal salgilanan tiikiiriglin c¢esitli nedenlerle bozulmus agiz
hareketlerinden dolay1 yutulamamasi sonucu ortaya ¢ikar ve PH hastalarinin
yaklasik ticte ikisinde mevcuttur. % 10 kadarinda siddetli olup sosyal yagami
etkiler. Hafif oldugunda sadece geceleri ve yemek zamaninda ortaya
cikarken, ilerledikge giin iginde de meydana gelir ve tiikiiriikten bogulma ve
aspirasyon pndmonisi gibi ciddi komplikasyonlara da yol acabilir. Siyalore
yoOnetimi non-farmakolojik ve farmakolojik yaklagimlardan olusur. Non-
farmakolojik yaklagim olarak hastaya yutma hareketlerini tetiklemek igin
sakiz cignemesi veya sert sekerler emmesi Onerilir. Farmakolojik olarak
antikolinerjikler (dil altina giinde bir kez 1-2 damla % 1°lik atropin
soliisyonu ve giinde 2-3 kez, toplam 1-2mg/giin glikopirolat) denenebilir
ancak yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Siyaloresi olan PH
hastalarinda tiikriik bezlerine botulinum toksin enjeksiyonu etkili bir
tedavidir. Dopaminerjik tedavinin diizenlenmesi sistemik antikolinerjiklerle

de siyalore diizelebilir.

Konstipasyon, PH hastalarinda sik goriilen bir non-motor bulgudur ve
hastaligin kendisine sekonder olarak ya da dopaminerjik veya antikolinerjik
ilaglarin yan etkisi olarak olusabilir.PH da merkezi ve kolondaki
dopaminerjik noéron kaybi olsa da dopaminerjik tedaviler klinigi

diizeltmemekte bu da non -dopaminerjik mekanizmalarin konstipasyonda
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etkili olabilecegini gdstermektedir (40). Konstipasyon tedavisi, sivi aliminin
arttirtlmasmi, diyet diizenlenmesini, laksatiflerin kullanimi, egzersizin

arttirilmasi ve antikolinerjik ilaglarin kesilmesi ile diizelebilir.

Mesane disfonksiyonu, PH’l1 hem kadinlarda hem de erkeklerde saptanir ve
noktiiri, idrar sikliginda artis ve yetisememe tarzinda olabilir(41). PH’da
asir1 detriisor aktivitesi sik goriilmekte olup sikisma tipi iiriner inkontinans
seklinde kendini gosterir. Bir diger mesane fonksiyon bozuklugu ise idrar
bosaltma zorlugu seklinde kendini gosteren mesane kontraktibilite
bozuklugudur (42). Sistometri ile tirolojik degerlendirme, eslik eden mesane
ve iiretral bozukluklar1 diglamak i¢in 6nemlidir. Oksibutilin ya da tolterodin

faydali olabilir.

Impotans ve cinsel uyarilmada bozukluk, PH hastalarinda disotonomi
spektrumunun bir pargasi olarak, siklikla erkeklerde daha sik olarak ve
motor problemlerin baslamasindan énce ortaya cikabilir(43). Ozellikle de
hasta dopamin agonisti bir ila¢ aliyorsa, sapkin cinsel davraniglar ve
hipersekstialite de meydana gelebilir. Erektil disfonksiyona yol acabilecek
bagka hastaliklarin ve ilaglarin varligi arastirtlmalidir. Erektil disfonksiyonu
olan PH hastalarinda, FDA tarafindan impotans tedavisinde onaylanmis olan

sildenafil sitrat diistiniilebilir.

Duyusal bozukluklar, her ne kadar diger non-motor bulgular kadar yaygin
olmasa da; bazi hastalar agridan yada diger duyusal bozukluklardan
yakinabilirler. Agri, motor fluktuasyonlarla iliskili ve muskuloskeletal
yapida olabilir(44). Diger agr tipleri, retroperitoneal fibrozis (ergo tiirevi
dopamin agonist kullanimina bagli) gelisimi ile iliskili derin visseral agri,
‘off” donemindeki distonik postiir ile iliskili ayak agris1 ve karincalanma ve

yanma tarzinda agrilardir (45. PH daki motor fluktuasyonla ortaya ¢ikan




agrilara dopaminerjik tedavinin diizenlenmesi ile sikayetlerde diizelme

gozlenebilir (46).

Ciltte yaglanma ciltteki yag bezlerinin islevinin artmasina bagh

olabilir.Kizariklik, kagmt1 veya pullanmaya “seboreik dermatit” yol agabilir.
4- YORGUNLUK (FATIGUE)

PH gibi ndrodejeneratif hastaliklarda sik goriilen ve morbiditeyi arttiran
faktorlerden birisidir. PH’da yorgunluk prevalanst %33-58’dir. Depresyon
ve uyku bozukluklar ile yakin iliskisi vardir. Yorgunluk, hastaligim siddeti
ve giindiizleri asir1 uyku hali ile iliskili bulunmustur (47,48). Tedavisinde
metilfenidat bagimlilik yapici etkisi ve dopamin disregiilasyon sendromu ile
diirtii kontrol bozuklugu yapabilecegi goéz Oniinde tutlarak denenebilir.
Ayrica amantadinin tedaviye eklenmesi de bazi hastalar i¢in bir alternatif

olabilir.

SONUC: Non-motor bulgular PH’da hastaliklarindan bagimsiz olarak
diistiniilen bu nedenle hasta ve ¢ogu kez hastayi takip eden hekimce de goz
ardi edilen semptomlar dizisidir. Etyopatogenezleri ¢ok karisik olan bu
durumlarin iyi yonetilmesi ve hastanin birey bazinda degerlendirilmesi
hastalarin  yasam konforunu Onemli diizeyde artiracaktir. Bazen
dopaminerjik ilag dozlarinin artirilmasi sorunu ¢dzerken bazen de tam aksine
ilacin kendisi sorunun bir pargasi olmakta ve kesilmesi gerekebilmektedir.
Hasta ile hekim arasinda uyumlu isbirligi bu sorunlarin ¢6ziimiinde énemli
kose tasidir. Parkinson hastalarmin tedavilerinde daha ¢ok motor
semptomlarin diizeltilmesine yonelik genel yaklagim belki de non-motor
bulgularm taninmasi ve sorgulanmasmin 6niindeki en 6nemli engel olarak
goriilmektedir. Bu konuda hastalarin ve hekimlerin bilinglendirilmesi,

farkindaliklarinin artirilmasi ¢ok 6nemlidir. Cogu kez hastanin 1zdirabina
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neden olan semptomlar motor bozukluklarindan ziyade non-motor bulgular
olmaktadir. Hastanin mevcut Parkinson hastaligiyla iligkili olarak
diisiinmedigi ve yasam konforunu olumsuz etkileyen birgok semptomunun
hasta tarafindan ifade edilmese bile varliginin sorgulanmasi ve bu
durumlarin nedeninin PH’nin non- motor bulgulari nedeniyle oldugu
anlatilmali bu konuda dogru birimlere ydnlendirilmelidir. Bu sekilde
multidisipliner yaklasim hem zaman kazandiracak hem de zorlukla mobilize
olan hastanin daha fazla ac1 ¢ekmeden sorunun c¢oziime kavusmasini

saglayacaktir.
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GIRIS

Parkinson hastalig1 (PH), diinya capinda 7-10 milyon kisiyi etkiledigi
bilinen, Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen nérodejeneratif
bir hastaliktir . Esas olarak substantia nigra pars kompakta bolgesinde
dopaminerjik noronlarin kaybi, hiicre igerisinde alfa-siniiklein denilen
inkliizyon cisimciklerinin olusumu ile karakterize bir santral sinir
sistemi bozuklugudur. Etyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorlerin
birlikte rol aldig1 diistiniilmektedir (Adiguzel, Ozturk, & Altinayar,
2020; Adigiizel, Oztiirk, & Altinayar, 2020; Samii, Nutt, & Ransom,
2004). Istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite
PH’ daki 6nemli motor bulgulardir. Hastaligin ana semptomu olan
motor bulgular genellikle asimetrik ve ilerleyicidir, ayrica ilk
etkilenen tarafta baskindir (Fernandez, 2015). Hastalar ¢ogunlukla
motor semptomlarla klinisyene basvursa da, psikiyatrik belirtiler,
hipozmi, kabizlik, REM uyku davranig bozuklugu gibi non-motor
semptomlarin 6nemi her gecen giin artmaktadir (Han ve ark., 2018).
Non-motor semptomlar PH’ daki patolojinin dopaminerjik
nigrostriatal sistem disindaki sinir sistemi yapilarini tutmasiyla
iligkilidir (Poewe, 2008). PH’ da hastalarin yaklasik %60’ inda
psikiyatrik sikayetler goriiliir (Schrag, 2004). En sik goriilen
bozukluklar depresyon ve anksiyetedir (Dag Aarsland ve ark., 1999).
Bunlara ilave psikotik belirtiler, diirtiisel ve kompulsif davranislar,
biligsel islev bozuklugu hastalarin ¢ogunda kendini gostermektedir.
Parkinson hastalarindaki yasam kalitesinin, psikiyatrik iyi olus ile
baglantili oldugu diistiniilmektedir (Han ve ark., 2018). Bu yazida PH’

da goriilen psikiyatrik belirtiler 6zetlenmistir.




1. DEPRESYON

PH’ da depresyon, yasam kalitesinde ve hastanin islevselliginde
bozulma, biligsel gerileme, artmis mortalite ve bakim veren yiikii ile
iliskilidir (Pachana ve ark., 2013). Prevalans oranlar1 arastirma
metodlarindaki farkliliklar nedeniyle Onemli Olclide degisse de,
Parkinson hastalarinin yaklasik 1/3” inin anlamli depresif semptomlara
sahip oldugu kabul edilmektedir (Reijnders, Ehrt, Weber, Aarsland, &
Leentjens, 2008). Depresyon premotor evreden, hastaligin geg
donemlerine kadar her zaman ortaya ¢ikabilir (Schapira, Chaudhuri, &
Jenner, 2017). Bazi ¢aligmalar depresyon belirtilerinin hastalik
baslangicindan 5 yil 6nce var oldugunu gostermektedir (Shiba ve ark.,
2000). Bu bulgular depresyonun PH’ da erken non-motor bir belirti
olabilecegini de diisiindiirmektedir (Lemke, 2008). Depresyon i¢in
risk faktorleri kadin cinsiyet, motor komplikasyonlarin veya
dalgalanmalarin  ortaya ¢ikmasi, motor semptomlarin giddeti,
dopaminerjik tedavi dozu, psikotik ataklar, anksiyete belirtileri,
biligsel gerileme ve uyku bozuklugudur (D. Aarsland & Kramberger,
2015). Depresif bozukluklarin bazi semptomlarinin, PH’ daki diger
non-motor semptomlarla Ortiistiigii iyi bilinmektedir (Gallagher,
Goetz, Stebbins, Lees, & Schrag, 2012). Parkinson hastalarinda
depresyon siklikla anhedoni, apati, konsantre olmada glcliik-
yorgunluk-uykusuzluk gibi ndorovejetatif semptomlar1 igerir. Bu
sebeple Parkinson hastalarinda klinik depresyonu tanimlamak zor
olabilir (Torbey, Pachana, & Dissanayaka, 2015). Depresyonu olan

Parkinson hastalarinda, primer major depresyondan farkli olarak
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kendini suglama, yetersizlik duygulari, sanrilar ve intihar diisiincesi
daha az goriiliir. Hastalardaki depresif belirtiler genellikle gézden
kagmakta ve bunlar yanlis degerlendirilmektedir (Yiiksel, 2002).
Depresif belirtiler major depresyon, distimi, mindr depresyon, PH’ na
bagli subsendromal depresyon ve depresif bozukluk, uyum
bozukluklar1 dahil olmak tiizere ¢ok c¢esitli siddet, kronisite ve
etyolojide ortaya ¢ikabilir (APA, 2013).

PH’ da beynin limbik bolgesi ve striatumda dopamin tasiyicisinda
azalma, cesitli alanlarda serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik
uyarilmada azalma, lokus sereleus’ ta néronal kayip ve glioziste artis
goriiliir. Bu sonuglar Parkinson hastalarinda depresyona neden olan
norotransmitter sistem degisiklerine neden olur. Ayrica kortikal
kolinerjik néron kaybi1 depresyon gelisimine katkida bulunur. Bireyin
PH teshisine verdigi psikolojik tepkiler de depresyonu tetikler
(Schapira ve ark., 2017).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI), serotonin néradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNGI), trisiklik antidepresanlarin (TCA),
monoamin  oksidaz-B (MAO-B) inhibitérlerinin  Parkinson
hastalarinda depresyon tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Han
ve ark., 2018). Antidepresan tedaviler PH’ da depresyon tedavisinde
kullanilmakla birlikte dopamin agonistlerinin de etkili oldugu
gosterilmistir (Barone ve ark., 2010). SSGI’ ler SNGI’ lere gore
giinliik yasam ve motor fonksiyonlarda daha iyi iyilesme saglar.
MAO-B inhibitdrleri ve dopamin agonistleri, SNGI veya TCI’ lere

gore motor semptomlarda daha iyi yamit gosterme egilimindedir.




Biligsel Davranis¢1t Terapi (BDT) depresyonun iyilesmesine katkida
bulunur. Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyonun PH’ da
depresyon tedavisi icin etkinligine dair daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir (Han ve ark., 2018).

2. ANKSIYETE

Genel popiilasyona ve diger kronik fiziksel hastaligi olanlara gore,
Parkinson hastalarinda anksiyete daha yaygindir ve hastalarin yaklagik
1/3> 1 teshis edilebilir bir anksiyete bozuklugu yasamaktadir
(Leentjens ve ark., 2011; I. H. Richard, 2005). En yaygin gériilenleri
yaygin anksiyete bozuklugu, basta sosyal fobi olmak tizere fobiler ve
panik bozukluktur (Dissanayaka ve ark., 2017). Parkinson hastalarinda
anksiyete, Parkinsonun kendi motor ve bilissel belirtileriyle ortiismesi,
tan1 karmasiklig1, hasta ve bakicinin semptomlar1 eksik bildirmesi gibi
sebepler nedeniyle yeterince teshis edilememektedir (Chen & Marsh,
2014).

Hastaligin gen¢ yasta baslamasi, off donemleri veya donma
ataklarinin baslangici, kadin cinsiyet anksiyete icin risk faktorleridir
(Schapira ve ark., 2017). PH’ da anksiyete olusumunda medikal,
norokimyasal ~ve  psikososyal fenomenlerin etkili  oldugu
diisiintilmektedir. Epidemiyolojik arastirmalar, Parkinson hastalarinin,
Parkinson hastalig1 tanisi almadan O©nce anksiyete bozuklugu
gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Weisskopf,
Chen, Schwarzschild, Kawachi, & Ascherio, 2003). Bu bulgular
anksiyetenin depresyona benzer sekilde, PH’ da erken non-motor bir
belirti olabilecegini diisiindiirmektedir (Chen & Marsh, 2014; Lemke,
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2008). Anksiyete ile ilgili biyolojik faktorler, Parkinson hastalarinda
depresyonla baglantili norokimyasal degisikliklerle iliskilidir
(Schapira ve ark., 2017). Subkortikal ¢ekirdeklerin dejenerasyonu ve
yiikselen dopaminin yani sira, fronto-bazal ganglion devrelerindeki
serotonin ve noradrenalin yolaklar1 anksiyete belirtilerinden
sorumludur (Remy, Doder, Lees, Turjanski, & Brooks, 2005).
Psikososyal faktorler ise motor belirtiler nedeniyle islev gérememe ve
utanma duygusu ile iliskilidir (Schapira ve ark., 2017). Hastalar off
doneminde yogunlasan, on doneminde dagilan caresizlik, umutsuzluk
ve panik hissi yasamaktadir (Vazquez, Jimenez-Jimenez, Garcia-Ruiz,
& Garcia-Urra, 1993). Donma ataklarinin sikligi, panik ataklarin
varligi ile yiiksek oranda iliskilidir (Lauterbach, Freeman, & Vogel,
2003). Bununla birlikte emosyonel dalgalanmalar, motor
dalgalanmalara her zaman eslik etmeyebilir (Irene H Richard ve ark.,
2004).

Parkinson hastalarinda anksiyete bozukluklarinin tedavisinde SSGI’
ler, bezodiazepinler, buspiron, BDT yer alir. Antiparkinson ilaglarin
diizenlenerek motor dalgalanmalarin azaltilmasi, dolayli olarak

anksiyete tedavisine katkida bulunabilir (Chen & Marsh, 2014).

3. PSIKOZ

Erken PH’ da psikotik belirtiler, illiizyonlar ve haliisinasyonlar
seklinde goriilebilir. Baslangicta hastalar, i¢gdriiye sahip olduklar1 i¢in
yasadiklar1 deneyimlerin farkindadir. Ancak daha sonra icgorii
bozulur. Haliisinasyonlar genellikle insan, hayvan veya cansiz

nesnelerin goriilmesiyle karakterize gorsel haliisinasyonlardir. Yine




hastaligin ileri evrelerinde, gorsel olmayan haliisinasyonlar ve
hezeyanlar da klinige eslik eder (D. Aarsland & Kramberger, 2015).
Sucluluk, grandiyozite, persekiisyon, referansiyel ve jaluzik
hezeyanlar goriilebilir (Creese ve ark., 2017). Parkinson hastaligi
psikozunun prevalans tahminleri ¢alismalardaki ~ metodolojik
farkliliklar nedeniyle cesitlilik gostermektedir. Ornegin gorsel
hallisinasyon tahminleri % 22-38 arasinda degisirken, isitsel
haliisinasyonlar bu degerin yarist (% 0-22) civarindadir (Fénelon &
Alves, 2010). Psikoz igin risk faktorleri, dopamin agonisti tedavisi,
antikolinerjik ila¢ kullanimi, bilissel gerileme, REM uyku davranig
bozuklugu, kadin cinsiyet ve glukoserebrosidaz gen mutasyonlaridir
(D. Aarsland & Kramberger, 2015; Schapira ve ark., 2017). Hastaligin
erken donemlerinde psikoz ile bagvuran hastalarda biligsel gerileme
hizli, uzun donem sonuglar daha kotii olmaktadir (Creese ve ark.,
2017). Ozellikle gorsel haliisinasyonlar, motor ve bilissel islevlerden
ayr1 olarak bagli basina, bagimsiz yasamdan bagimliliga gegisle

iliskilidir (Goetz & Stebbins, 1993).

Parahipokampal girus ve amigdalada Lewy cisimcigi, paryetal, frontal
ve hipokampal alanlarda yiiksek diizeyde amiloid ve tau patolojisi,
retinal dopamin konsantrasyonunda azalma, baskin gozde retina
ganglion hiicre tabakasinda incelme psikozun etyopatogenezinde rol
oynamaktadir. Pedikiilopontin ¢ekirdekteki beyin sapi atrofisi ve
substantia innominatanin PH’ da psikoz ile iliskili oldugu

bilinmektedir (Creese ve ark., 2017).
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PH psikozu ve ilaca bagli psikozu klinik olarak ayirt etmek zor
olabilir. Dopaminerjik tedavi alan hastalarin yaklasik 1/3” iinde ilaca
bagli psikoz gelismektedir (Schapira ve ark., 2017). PH ilaglarini
azaltma, PH psikozu tedavisinde genellikle ilk secenektir. Buna
ragmen psikozda gerileme saglanamazsa, atipik antipsikotikler
diistintilebilir. Pimavanserin, ketiyapin ve klozapin Parkinson
hastalarinda psikotik semptomlarin tedavisinde kullanilan atipik
antipsikotiklerdendir (Han ve ark., 2018). Pimavanserin 5HT2A ters
agonistidir ve yakin zamanda PH psikozu tedavisi i¢in onaylanmistir
(Cummings ve ark., 2014). Fenotiyazinler ve butirifenonlar motor
belirtileri  kotiilestirebilecegi  i¢in  Onerilmemektedir.  Diisiik
ekstrapiramidal yan etki profili nedeniyle yaygin olarak kullanilan
ketiyapin NICE klavuzunda psikotik belirtiler i¢in tavsiye edilmistir
(NICE, 2017). Klozapin de PH psikozunda etkilidir fakat ilaca bagh
agraniilositoz riski bazi hastalarda pratik olarak kullanimini
smirlandirmaktadir (Wolters ve ark., 1990). Kolinesteraz inhibitorleri
(6rn: rivastigmin) Ozellikle gorsel haliisinasyonlarda etkili olup PH
psikozunu azaltabilir (Burn ve ark., 2006). Bu tedaviler yetersiz
oldugunda, PH psikozunda EKT ve subkutan apomorfin tedavilerinin
etkili oldugunu destekleyen kanitlar yer almaktadir (Usui ve ark.,
2011; van Laar, Postma, & Drent, 2010).

4. DURTU KONTROL BOZUKLUGU
Diirtii kontrol bozuklugu (DKB) semptomlar1 i¢inde kompulsif sekilde

yapilan para harcama, kumar oynama, cinsel davranig, yemek yeme

yer alir (Corvol ve ark., 2018). DKB prevalansi %35.9 - %60 arasinda




degismektedir (Corvol ve ark., 2018). Risk faktorleri iginde
dopaminerjik tedavi (6zellikle erkeklerde), gen¢ yas, alkol kullanimi
Oykiisii, depresyon ve anksiyete Oykiisii, PH baglangicindan once
DKB semptomu ve derin beyin stimiilasyonu (DBS) yer alir (D.
Aarsland & Kramberger, 2015). Kompulsif ve 6diil arayan
davranislarin  etyopatogenezi tam olarak Dbilinmemektedir. Bu
davraniglar aberran dopaminerjik uyarim ve mezolimbik dopaminerjik
sistemle iliskilidir. Bagimliligin davranigsal bir ¢esidi olup, madde
bagimliligir ile aymi yolaklar1 paylasir (Ertan & Benbir, 2011).
Dopaminerjik fonksiyon, 6zellikle mezokortikolimbik yolaklar i¢inde
odiill ve pekistirme davraniglarina aracilik eder. DKB’ lerin
olusumundan sorumlu beyin bdlgeleri i¢inde planlama ve yargilamada
gorevli kaudal orbitofrontal korteks ve ventromedial prefrontal
korteks, oOdiil sistemi icin 6nemli olan ventral striatum (6zellikle
niikleus akiimbenz), kosullu tepkiler ve emosyonel isleme ile ilgili
amigdala, talamusun medial, dorsal ve 6n ¢ekirdekleri yer alir (Brewer
& Potenza, 2008). Dopamin replasman dozunun azaltilmasi veya
kesilmesi tedavi se¢eneklerinden biridir (D. Aarsland & Kramberger,
2015). Valproat ve zonisamidin tedavide kullanilmastyla ilgili sinirh
kanit mevcuttur (Leeman, Billingsley, & Potenza, 2012). DBS,
dopamin agonisti kullanimin1 azaltarak dolayli yonden DKB’ ye
olumlu etki yapsa da, tedavinin kendisi de DKB davranislarini
artirabilir (Kim ve ark., 2018).
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SONUC

Parkinson hastalarindaki yasam kalitesinin, psikiyatrik iyi olus ile
baglantili  oldugu  disiintildiigiinde, hastalardaki  psikiyatrik
semptomlar yiiksek klinik 6nem arz eder. PH’ da psikiyatrik
belirtilerin tanimlanmasi, degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi
multidisipliner yaklagim gerektirir. Bu baglamda hekimin psikiyatrik
belirtileri fark edip gerekli Onlemleri almasi, hastaligin sagaltimina

olumlu katki saglayacaktir.
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GIRiS

Idyopatik parkinson hastaligit (PH), motor ve non-motor klinik
semptomlarla  karakterize =~ yaygin  gorillen  norodejeneratif
hastaliklardan biridir. Norodejeneratif hastalik grubu icinde Alzheimer
Hastaliginin ardindan ikinci sirada yeralmaktadir (Hayes, 2019).

Diinya c¢apinda PH tanili 7-10 milyon hastanin bulundugu
diistiniilmektedir (Beitz, 2014).

Parkinson hastaligi, 1817°de ilk defa James Parkinson tarafindan
tamimlanmistir  (Hayes, 2019). Baslangigta bazal ganglionlardan
kaynaklanan ekstapiramidal hastaliklar basligi altinda toplanirken
daha sonra 1968’de ilk defa S.Fahn tarafindan Onerilen sekilde
giinimiizde de gecerli ‘‘Hareket bozuklugu’’ olarak yaygin sekilde
kullanilmaya baglanmistir (Fahn, 2011). Hareket bozukluklari’nin
(HB) ilk smiflandirilmast 1981°de Lakke baskanliginda bir komite
tarafindan gercgeklestirilmistir. Buna gdre hipokinezi ve hiperkinezi
olanlar grup 1, postiir ve tonus bozukluklar1 da grup 2 seklinde ayrilir
(Lakke, 1981). Daha sonra Fahn, Marsden, Jankovic tarafindan yaygin
kabul goren, hipokinetik ve hiperkinetik hareket bozukluklari olarak
iki sekilde gruplandirilmistir (Fahn, 2007). Idyopatik parkinson

hastaligi, en sik goriilen hipokinetik hareket bozukluklaridir.
1. EPIDEMIYOLOJI
Parkinson hastaligi  insidanst  5/100.000-35/100.000 arasinda

degismektedir. insidans yasla beraber artmaktadir (Simon, Tanner, &

Brundin, 2020). PH’nin, gen¢ hastalarda daha nadir goriilmekle




beraber 60 yas iizerinde %1 (Gazewood ve ark., 2013), 80 yas ve
istiinde ise %3-5 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (Dexter &
Jenner, 2013). Hastaligin erkeklerde kadinlardan 1,5-2 kat daha sik
goriildiigii bilinmektedir. Ayrica erkeklerde baslangic yasinin 2 yil
daha erken oldugu disiiniilmektedir (Haaxma ve ark., 2007).
Mortalite, PH’ nin ilk 10 yilinda degismezken, 10 yildan sonra giderek
artar. Son yillarda yagh niifusun artmasi nedeniyle, dniimiizdeki 20
yilda PH prevalansinin 2 katina ¢ikabilecegi ongoriilmektedir. Buna
gore PH’nin iilkeye sosyal ve ekonomik yilik artisini géz Oniinde

bulundurarak erken tani ve tedavisini yapmak ¢ok onemlidir (Simon

ve ark., 2020).

2. ETYOLOJi

Kirsal alanda ve endiistriyel bolgede yasamak, pestisitlere maruziyet
risk faktorleri arasinda sayilabilir (Semchuk ve ark., 1992). Yaslanma,
stres veya ilaglarin kotiiye kullanimina bagli olusan kronik inflamatuar
proges, beyinde ndronal dejenerasyonu arttirir ve hiicresel yaslanmaya
bagli patofizyolojik degisikliklerin gelisimini kolaylastirir (Beitz,
2014). Idyopatik PH’da ©6nemli risk faktdrleri Tablo.1.’de
belirtilmistir. Ayrica kuyu suyu icmek, siit tiiketimi, obezite,
hidrokarbon ¢oziiciilere maruz kalmak, manganez toksisitesi, kursun
maruziyeti, demir fazlaligi ve anemi Oykiisii diger risk faktorleri
arasinda sayilabilir (Beitz, 2014). Sigara, kafein, saglikli beslenme ve
fiziksel aktivite ise PH riskini azaltir (Simon ve ark., 2020).
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Tablo.1.idyopatik Parkinson Hastaliginda dnemli risk faktorleri

ileri yas

Aile 6ykiisii (genetik)
Erkek cinsiyet

Kirsal alanda yagam
Pestisit maruziyeti
Kafa travmasi

Diger nedenler

3. PATOFIiZYOLOJi

Parkinson hastaliginin etyopatogenezinde tarihsel olarak ilk 6nemli
veri 1919 yilinda Tretiakoff tarafindan orta beyinde substantia nigra
compacta (SNc) ve pontin locus coeruleus tabakasinda néron kaybinin
tesbit edilmesidir. Daha sonra yapilan arastirmalarda 1950’lerde bazal
ganglionlarda dopamin kaybi oldugu kaydedilmistir (Hornykiewicz,
2006). SNc’daki hiicrelerin yaklasik %60-70’1 tiikendiginde Parkinson
semptomlart  goriilmeye baglanir (Beitz, 2014). Dopaminerjik
noronlarda dejenerasyon sonucu buradaki rezidiiel yapilardan olusan
Lewy cisimcikleri patolojik bir belirteg¢ olarak kabul edilir (Macphee
& Stewart, 2006). Burada olusan anormal protein agregatlarini
pargalamak i¢in kullanilan ubiquitin-proteazom sistemi de bozulur
(Beitz, 2014). Etkilenen alanlarda intrasitoplazmik eozinofilik
inkliizyon cisimcikleri olarak bilinen Lewy cisimcikleri yer alir.
Merkezi sinir sisteminde protein kodlarinda genetik mutasyon sonucu
ortaya ¢ikan alfa-siniiklein agregatlari, Lewy cisimcikleri
patogenezinde dnemlidir. Patogenezinde mitokondriyal disfonksiyon,
inflamasyon, oksidatif stres ve tasiyici protein anormallikleri gibi

hiicresel diizeyde meydana gelen anormallikler sonucu olusan




apopitoz, gliozis ile néronal kayip meydana gelir. Ayrica Vagus
sinirinin Meynert ve Dorsal motor nukleusunun bazal g¢ekirdeginde
noronal kayip oldugu da bilinmektedir. (Schapira & Jenner, 2011).
Bu yapilardaki bozukluklar klinigin ortaya ¢ikmasindan 20 yil dnce
tesbit edilebilir (Gazewood ve ark., 2013). Bu degisiklikler yaslanma
ile arttigindan yaslilik Parkinson ile ilgili 6nemli bir predispozan
faktordiir (Schapira & Jenner, 2011).

4. KLINIK

Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan yillar dnce hiposmi, konstipasyon,
yorgunluk, depresyon, REM (Rapid eye movement) uyku davranig
bozuklugu gibi nonspesifik preklinik semptomlar goriilebilmektedir
(Gazewood ve ark., 2013). PH, klinik olarak motor ve non-motor
bulgular olarak 2’ye ayrilir. Modifiye Hoehn-Yahr evrelemesi
(Bhidayasiri & Tarsy, 2012), motor bulgularin progresyonuna gore
siniflandirilmistir. Evre 0, hastalik bulgusunun olmadigini, Evre 4 ise
hastanin yataga bagimli oldugunu gosterir (Tablo.2.) (Hoehn & Yabhr,
1998). PH, 1990 yilinda Parkinson ¢alisma grubu tarafindan
fenotiplerine gére tremor dominant ve non-tremor dominant (akinetik-
rijit) olarak 2 gruba ayrilmistir (Adiglizel ve ark. 2020). Motor
bulgular olarak istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural
instabilite siralanabilir. Istirahat tremoru, 4-6 hz frekansa sahip en sik
goriilen motor semptomdur. Bas parmagi ve isaret parmaginin daha
sik tutuldugu para sayar tremoru seklinde adlandirilir. Genellikle tek
tarafli baglayip sonra diger ekstremitelere yayilir. Hareket halinde iken

goriilmez (Beitz, 2014). PH’nda istirahat tremoru, hastalarin yaklasik
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% 66’sinda goriilir (Adiguzel ve ark., 2020). Nadiren bas, ¢ene ve
dilde de tremor goriilebilir. Rijidite (disli ¢ark belirtisi), eklem araligi
muayenesinde hareket kisithiligi olarak ifade edilir. Agonist ve
antogonist kaslarin her ikisinde tonus artmistir. Muayenede,6n kol
yavasca ekstansiyona getirilirken kastaki direncin, giigliikle ve yavas
yavas ¢ozildigi hissedilir (Beitz, 2014). Bradikinezi, hareketlerde
yavaslama olmasidir. Yiiz hareketleri azalir (bradimimi), konusma
monoton hale gelir, el hareketleri azalir (mikrografi) (Hayes, 2019).
Postural instabilite, ayakta dururken veya otururken olmasi gereken
normal viicut postiiriiniin saglanamamasidir. Postural instabilite
sonucu ayaga kalkarken ve yiiriirken dengesizlik, hafif itme sonucu
diismeler goriilebilir. PH’ nda yiirliylis bozuklugu ile beraber kollarin
salinima esit katilmamasi ve ani donma ataklari olabilir (Emre, 2013).
Diskinezi, genellikle PH’nin ileri doneminde meydana gelen ve
siklikla levodopa kullanimi sonucu goriilen gegici hareket bozuklugu
olarak tanimlanabilir. Diskinezi, PH fenotipleri arasinda akinetik-rijid
formda daha siktir (Adigiizel ve ark., 2020). Non-motor semptomlara
ornek olarak gastrointestinal semptomlar (bulanti, siskinlik, abdominal
rahatsizlik,  konstipasyon),  liriner = semptomlar  (urgency),
kardiyovaskiiler islev bozukluklari, cinsel fonksiyon bozuklugu gibi
otonomik fonksiyon bozukluklarina (ortostaz, hiperhidroz) ve duyusal
bozukluklara sik rastlanilir. Yine otonom disfonksiyon sonucu spontan
yutma azalir, mekanik yutmanin etkilenmesi sonucunda siyalore
goriilebilir (Bagheri ve ark., 1999). PH’nda goriilen diger non-motor
semptomlar; depresyon, uyku, anksiyete bozuklugu, apati, huzursuz

bacak sendromu ve demans gibi noérodavranigsal ve biligsel




bozukluklardir (Beitz, 2014). Yapilan bir ¢alismada PH’ nin %100°nde
en az bir non-motor semptom bulunmustur. Ayrica bu hastalardan 9
yil tizerinde takipli olanlarda non-motor semptom riski daha yiiksek
tesbit edilmistir (Chaudhuri ve ark., 2021). PH demansinin prevalansi,
literatiirde % 30-40 olarak bildirilmistir (Hayes, 2019). Tan1 esnasinda
motor fonksiyonlarda belirgin defisit, ileri yas, bradikinezi, rijidite
kotli prognozu gosterirken tremor olmasi hastaligin yavas progrese
olabilecegini diigiindiirmektedir. Hastalarda demans riski, ileri yasta
ve 10 yildan fazla PH ile takipli hastalarda daha fazladir (Gazewood
ve ark., 2013). PH demansinin prevalansi, literatiirde %30-40 olarak
bildirilmistir (Hayes, 2019)

Tablo.2. Modifiye Hoehn Yahr Evrelemesi

Evre.1.0: Sadece tek tarafli tutulum
Evre.1.5: Tek tarafli ve aksiyal tutulum
Evre.2.0: Dengede bozulma olmaksizin iki tarafli tutulum
Evre.2.5: Cekme testinde iyilesme ile birlikte hafif iki tarafli hastalik
Evre.3.0: Hafif-orta derecede iki tarafli hastalik; bazen postural instabilite; fiziksel
olarak bagimsiz
Evre.4.0: Agir 6zirliiliik; hala yiiriiyebilir veya yardimsiz ayakta durabilir
Evre.5.0: Tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli

5. TANI:

Parkinson hastalifinda orta-ileri evrede ‘‘Birlesik Krallik Parkinson
Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri’’ne (Edwards,
ve ark., 2016) (Tablo.3.) gore rahatlikla tani konulabilirken erken
donemde tan1 koymak zordur. Bu nedenle PH klinik ontanis1 olan
hastalarin bu konuda deneyimli hekimlere yonlendirilmesi daha uygun
olur. PH’nda tan1 klinik bulgulara gore konulur. Bradikinezi, rijidite,

istirahat tremoru, postural instabilite gibi kardinal bulgularin varligi,
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yillar icinde progresyon gostermesi ve levodopa tedavisine yanit
vermesi onemlidir (Gazewood ve ark., 2013). Ayirici tanida esansiyel
tremor, ilaca bagl parkinsonizm, vaskiiler parkinsonizm, progresif
supraniikleer palsy, multisistem atrofi, kortikobazal dejenerasyon,
Lewy body demans v.s. bulunur (Gazewood ve ark., 2013). PH’nda
gorlintiileme tetkiklerinin tanmiya katkist simirhidir. Sadece atipik
parkinsonizm veya sekonder parkinsonizmden ayirici tanida genellikle
Kranial Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Kranial Magnetik Rezonans
(MR) kullanilmaktadir. CURS (Columbia University Rating Scale),
NUDS (Northwestern University Disability Scale) ve UPDRS
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale) 6l¢ekleri halen giiniimiizde
PH’n1 degerlendirirken kullanilan gegerli ve giivenilir olgeklerdir
(Ramaker ve ark., 2002). Son yillarda yapilan toplantida Hareket
Bozukluklart Cemiyeti tarafindan (Movement Disorders Society -
MDS) yeni bir smiflandirma yapilmis olsa da pratikte halen ‘‘Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tam

Kriterleri’’ kullanilmaktadir.




Tablo.3. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani
Kriterleri

» Dahil olma kriterleri
Bradikinezi (tekrarlayan aktivite ile hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek azaldig1
istemli harekete baglamada yavaslik)
Ve en az asagidakilerden birinin eslik etmesi

e Kastarijidite

e 4-6 hz istirahat tremoru
Postural instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya derin duyu islev
bozuklugundan kaynaklanmayan)
Dislayicr kriterler
Tekrarlayan inme 6ykiisii ve parkinsoniyen 6zelliklerin kademeli ilerlemesi
Tekrarlayan kafa travmasi oykiisii
Kesin ensefalit oykiisii
Okulojirik krizler
Semptomlarin baslangicinda néroleptik kullanim dykiisii
Birden fazla akrabada etkilenme
Stiregen remisyon
Ucg yil sonrasinda klinik belirtilerin tek tarafli olarak devam etmesi
Supraniiklear bakis felci
Serebellar belirtiler
Erken agir otonom tutulum
Erken agir demans (hafiza, lisan ve praksi bozukluklar ile birlikte)
Babinski belirtisi
Bilgisayarli Tomografi’de serebral tiimor veya kommunikan hidrosefali varligi
Yiiksek doz L-Dopaya yanit alinamamasi (malabsorpsiyon diglanmalr)
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridin)’ye maruz kalma

e o o o Y

Parkinson hastaligi’na yiiksek sensitivite ve spesifitesi bulunan
biyomarkerlara ihtiyag¢ duyulmasina ragmen giiniimiizde halen bu
alanda spesifik biyomarker bulunamamistir. Bu alanda ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Beitz, 2014).

6. TEDAVI

Parkinson Hastaliginda semptomlar hastanin yasam kalitesini
etkilemeye basladiginda tedaviye baslanmasi gerekmektedir. Tedaviye

erken baslanmasinin progresyona etkisi net olarak bilinmediginden
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semptomlara gore tedavi karari verilebilir. Parkinson hastaliginin
erken donem tedavisinde mono-amino-oksidaz aldehit dehidrogenaz B
(MAO-B) inhibitorleri, nonergot dopamin agonistleri, levodopa
kullanilirken ileri evrede motor komplikasyonlari tedavi etmek icin bu
tedaviye katekol-o-metil transferaz da eklenir. Ayrica amantadin, ileri
evre PH’da diskinezilerin tedavisinde kullanilan 6nemli bir ajandir
(Gazewood ve ark., 2013). Levodopa, PH’da kullanilan en 6nemli
ajandir. Ayni1 zamanda kan-beyin bariyerini gecebilen dopamin
prekiirsoriidiir. Levodopa’nin periferik yan etkilerini azaltmak igin
karbidopa ile kombine edilerek kullanilmasi onerilir. Bulanti-kusma,
haliisinasyon, somnalans, distoni ve diskineziler baslica yan etkileridir
(Hayes, 2019). Dopamin agonistleri (pramipeksol, ropirinol) merkezi
sinir sisteminde dopaminerjik reseptorleri uyararak etki gosterir. Yari
omrii uzun ve diskinezi riski daha az oldugu i¢in sik kullanilir. Ancak
alt ekstremitede 6dem, somnalans, hipotansiyon, diirtli kontrol
bozuklugu goriilme ihtimalinden dolay1 dikkatli olunmalidir. Katekol-
o-metil transferaz enzim inhibitorleri (entakapon) ve MAO-B
inhibitorleri (rasajilin), levodopa/karbidopa’nin periferde
parcalanmasini Onleyerek etki siiresini uzatirlar. Antikolinerjik ilaglar
(triheksifenidil, benztropin) ise rijidite, tremor ve distoniyi azaltmada
etkilidir. Antipsikotikler (ketiyapin fumarat, klozapin v.s.) PH’da
goriilen haliisinasyon ve paranoid sanrilarin tedavisinde kullanilabilir

(Hayes, 2019).

Farmakolojik tedavinin yani sira son yillarda daha yaygin olarak derin
beyin stimiilasyonu gibi cerrahi tedaviler de kullanilmaktadir. Derin

beyin stimiilasyonu, optimal farmakolojik tedaviye ragmen




fonksiyonel bozuklugu devam eden PH’da Onerilse de deneyimli
merkezlerde yapilmalidir. PH ‘n1 modifiye edici deneysel tedaviler

halen gelismekte olup sonuglart sinirhidir (Beitz, 2014).

Ayrica yiiriiylisii ve konusmay1 iyilestirmek amaciyla fizik tedavi ve
konugma terapisi Onerilen destekleyici tedaviler arasinda sayilabilir

(Gazewood ve ark., 2013).

Parkinson hastaligi, ileri yaslarda daha sik goriilmekle birlikte
giiniimiizde artan yas ortalamasi bakim ve tedavi maliyetini her gegen
giin arttirmaktadir (Chinta ve ark., 2013). Hastalara verilen mesleki
terapi ile sosyal yasam ve is yasaminda iistlendikleri rol desteklenerek
giinliik yasamlarini siirdiirmelerine katki saglanmalidir (Gazewood ve

ark., 2013).
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GIRiS

Epilepsi terimi, Yunanca bir kelime olan epilambanein‘den
tiiretilmistir, yani 'siirprize kapilmak' veya 'ele gecirilmek' anlamina
gelir. Epilepsi, diinya niifusunun %1-2'sini etkileyen, tekrarlayan,
provoke edilmemis ndbetler, duyu bozukluklari, anormal davraniglar
ve biling kayb1 veya bunlarin hepsi ile karakterize ciddi bir norolojik
durumdur (Ramesh Yasam ve ark., 2017). Fizyopatolojik olarak nobet
aktivitesi, beyindeki noronlarin iglev veya davranis degisikligi ile

sonuglanan paroksismal elektrik bosalmasidir (Wylie ve ark., 2017).

1. TANIMLAMALAR

Noroloji pratiginin stk goriilen acil tablolarindan biri status
epileptikustur (SE). Her ndbet tipi SE olarak karsimiza ¢ikabilir. Tipik
nobetlerin siiresi 5 dakikadan azdir ve kendi kendine sonlanma
egilimindedir (Brophy ve ark., 2012). Onceki tamma goére SE; bir
ndbetin 30 dakikadan fazla siirmesi veya bu siire i¢inde hastanin eski
biling durumuna dénmeden ¢ok sayida nobetin tekrarlamasidir. Ancak
bu bu tanimlama son zamanlarda giderek kisalmistir. Giiniimiizde 5
dakika ve iizeri devam eden nobetler SE olarak tanimlanmistir.
Ayrica, giiniimiizde SE i¢in iki zaman noktasi tanimlanmistir. Bu yeni
tamima gore tl tedaviye kadar gecen siireyi, t2 ise uzun donem
sonuglarinin gorildiigi siireyi isaret etmektedir. Nobetin durmamasina
bagli veya nobeti baslatan mekanizmalar t1’de olmaktadir. Nobetin
sliresine ve tipine bagli gelisen noéronal hasar, néronal aglarin

degismesi gibi patofizyolojik mekanizmalar ise t2 de meydana




gelmektedir. Bu zaman noktalar1 nobet tipine gore farklilik
gostermektedir (Glauser ve ark., 2016). Status epileptikusun,
konviilsif SE, epilepsia parsiyalis kontinua ve non-konviilsif status
epileptikus (NKSE) dahil olmak {izere birkag alt tipi vardir (Nelson &
Varelas, 2018). Konviilsif status epileptikusta, tekrarlayan tonik-
klonik hareketler meydana gelir ve bunu genelde postiktal bir tablo
izler. Epilepsi parsialis kontinua da, afazi ve motor disfonksiyon gibi
fokal norolojik defisitler ortaya c¢ikar, ancak mental durumda
degisiklik yoktur. Non-konviilsif status epileptikusta siirekli veya
dalgali mental durum degisiklikleri meydana gelir (Glauser ve ark.,
2016). Ayrica NKSE’de elektroensefalografide (EEG) siirekli
epileptiform  degisiklikler izlenirken, major motor belirtilerin
olmamasi tipiktir (Ramesh Yasam ve ark., 2017). Tablo 1 de NKSE
kriterleri belirtilmistir. Bu kriterlerde adi gegen epileptik ensefalopati,
epileptik aktivitenin, altta yatan patolojiden beklenenden daha fazla

davranigsal ve biligsel sorunlara katkida bulundugunu gosterir.

Tablo 1. Non-konviilsif Status Epileptikus Kriterleri (Beniczky ve ark., 2013)

Epileptik ensefalopatisi olmayan hastalar
e >25 Hz epileptik desarjlar
veya
e >2.5 Hz epileptik desarjlar veya ritmik delta/teta aktivitesi ve asagidakilerden
biri:
o Yukaridaki EEG paternleri sirasinda ince klinik iktal fenomenler
o  Mekan-zamansal evrim
o IV antiepileptik ilaglar sonras1 EEG ve klinik diizelme
Epileptik ensefalopatili hastalar
o  Kilinik durumdaki degisiklikle birlikte baglangica kiyasla yukaridaki
EEG bulgularinin sikliginda veya belirginliginde artis
O IV antiepileptik ilaglarla EEG ve klinik iyilesme
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Refrakter SE, birinci ve ikinci sira antiepileptik ilaglar tarafindan
kontrol edilmeyen siirekli nobet aktivitesidir; tiim SE vakalarimin %9
ila %43'linde gorilir (Nelson & Varelas, 2018). Siiper refrakter SE,
liclincii basamak ajanlar tarafindan kontrol edilmeyen SE olarak
tanimlanir (Reznik ve ark., 2016). Baska bir tanimlamaya gore de,
anestezi uygulandiktan sonra SE’nin 24 saat veya daha uzun siire
devam etmesi siiper refrakter SE’dir (Kantanen ve ark., 2015). Fokal
motor, miyoklonik, KSE veya NKSE gibi kliniklerden herhangi biri
refrakter hale gelebilir (Wylie ve ark., 2017). New-onset refrakter
status epileptikus (NORSE) terimi, kolayca tanimlanabilen bir nedeni
olmayan uzamis refrakter status epileptikusu olan hastalan
tanimlamak i¢in yakin zamanda ortaya ¢ikmistir (Nelson & Varelas,
2018).

2. EPIDEMIiYOLOJi

Diinya Saglik Orgiitii istatistiklerine gore, diinya ¢apinda yaklasik 50
milyon kisi epilepsi hastasidir ve epilepsinin yaklasik %80
gelismekte olan tilkelerde meydana gelmektedir (Ramesh Yasam ve
ark., 2017). Status epileptikusun tiim yas gruplarinda ki yillik
insidans1 12.6/100.000 olup, bu oran giin gegtik¢e artmaktadir (Nelson
& Varelas, 2018). Insidans bimodal dagilim gostermektedir, yani 50
yasindan biiyiiklerde (28.4/100.000) ve 10 yasindan kiigiiklerde pik
yapmaktadir (Vezzani & Granata, 2005). Onceki ¢alismalara gére SE
insidans1 erkeklerde daha yiiksekti. Ancak son verilerde her iki
cinsiyet i¢in oranlarin benzer oldugunu goriilmektedir (kadinlarda

11.1/100.000, erkeklerde 11,3/100.000) (Solca ve ark., 2018). Yogun




bakim {initesinde yatan hastalarin %19 kadarinda ndbet veya SE
gorilebilir. Status epileptikusu olanlarin, %12-43"i refrakter SE’ye ve
%10-15" ise siiper refrakter SE’ye progrese olur (Kantanen ve ark.,
2015). Genel vaka-mortalite orani yaklasik %15°dir ve bu oran
yaslilarda %24.9’a kadar ¢ikmaktadir. Refrakter SE’li hastalarda ise
daha yiiksek vaka-mortalite oran (%33.3) goriilmektedir (Lv ve ark.,
2017). Status epileptikusun erken dénem mortalitesi (30 giin i¢inde)
tiim yas gruplarinda %7.6-22 arasindadir (Jobst ve ark., 2019).

3. ETYOLOJi

Status epileptikusun yapisal, enfeksiydz, toksik-metabolik veya
otoimmiin bir nedeni olabilir. Genel olarak, akut nedenler kronik
nedenlerden daha yaygin goriinmektedir (Lv ve ark., 2017). Tablo 2
de sik goriilen nedenler Ozetlenmistir. Status epileptikus ile
sonuglanabilecek kronik siiregler arasinda en sik, epilepsi ve nobet
oykiisii, anti-epileptik ilaglara (AEI) uyumsuzluk veya direng,
etanoliin kesilmesi, santal sinir sistemi (SSS) tiimorleri ve SSS’nin
diger yapisal lezyonlar1 yer alir (Wylie ve ark., 2017). Refrakter
SE’nin etiyolojisi, genel olarak refrakter olmayan SE ile aynidir. Her
iki grup icinde AEI uyumsuzluk ilk siralarda gelmektedir, bunu
metabolik nedenler ve SSS enfeksiyonu izler (Hocker ve ark., 2013).
Ancak siiper refrakter SE etyolojisi biraz farklilik gosterir, burdaki en
stk neden ensefalitler olarak gorilmektedir (Jayalakshmi ve ark.,
2014). Etyolojide ensefalit tespit edilen status epileptikusun siiper
refrakter SE’ye progrese olma olasiligi ¢ok yiiksektir. Daha nadir bir
klinik olan NORSE’nin etyolojisinde genellikle zor tam alan,
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paraneoplastik ve otoimmiin ensefalopatiler yer almaktadir. Ayrica
NORSE tanili hastalarin yaklagik yarisinin beyin goriintiilemelerinde
limbik ve/veya neokortikal yapilarda tutulum izlenir (Wylie ve ark.,
2017).

Tablo 2. Status Epileptikusun Etyolojisi

e  Akut Nedenler

o Akut inme (iskemik inme, intraserebral kanama vb.)

o  Kafa travmasi

o  Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar (apse, menenjit, ensefalit vb.)
o  Hipoksik beyin hasar1

o  Posterior geri doniisimlii ensefalopati sendromu

o  Otoimmiin ve paraneoplastik etiyolojiler

o  Sepsis

o Metabolik bozukluklar (hipoglisemi, elektrolit anormallikleri vb.)
o Ilacm geri gekilmesi, toksisite

Kronik Nedenler

o  Epilepsi dykiisii

o Beyin timorii

o  Bilinen santral patolojiler (travma, kortikal displazi vb.)

4. PATOFIiZYOLOJi

Hiicresel diizeyde, bir ndbetin SE’ye doniismesine ve devam etmesine
izin veren c¢esitli degisikliklerin meydana geldigi goriilmektedir.
Nobet baglangicinda protein fosforilasyonu, norotransmitterlerin
salinimi ve iyon kanallarinin agilip kapanmasi milisaniyeler iginde
icinde gergeklesir. Devam eden siiregte, eksitator a-amino-3-hidroksi-
5-metilizoksazol-4 propiyonik asit (AMPA) ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinde bir duyarlilik artisi olur. Ayni zamanda
inhibitor y-aminobiitirik asit (GABA)a B2, B3 ve y2 alt birimlerinde bir
azalma olur (Wylie ve ark., 2017). Zamanla benzodiazepinlere direng,
bu GABAA reseptorlerinin modiilasyonuna bagl olabilir. Dakikalar

icerisinde, eksitator Substans P artis ve inhibitér Noropeptid Y



diizeylerinde yetersizlik olur. Bdyle hiicresel diizeyde siirekli
uyarilabilir durum korunur. Kisaca asir1 uyarim ve/veya yetersiz
inhibisyon SE ile sonuglanir. Status epileptikustan sonraki giinlerde
MikroRNA diizenlenmesi ve DNA metilasyonunda ki degisiklerinde
dahil oldugu ¢oklu gen ekspresyonlar1 izlenir (Betjemann &
Lowenstein, 2015). Aktif nobet siiresinin artmasiyla, sistemik
komplikasyonlarin sikligi, nérolojik hasar ve mortalite riski arasinda
dogru orant1 vardir (Bleck ve ark., 2013). Status epileptikus esnasinda
gelisen nodronal hasar hayvan deneylerinde kanitlandi. Deney
hayvanlarinda en c¢ok neokortikal alan, talamusta ve hipokampal
bolgenin etkilendigi goriildii (Meldrum & Horton, 1973). insanlarda
SE sonrasi noron spesifik enolaz artis1 goriilebilir. Hiicre 6liimiine ve
noronal hasara katkida bulunan mekanizmalar ise; mitokondriyal
disfonksiyon, eksitotoksisite, nekroz ve apoptozisdir (Betjemann &
Lowenstein, 2015).

5. TANI

Status epileptikus, Klinik bulgular, laboratuvar testleri, EEG ve santral
goriintiileme kombinasyonlartyla tan1 alir. Konviilsif SE tanisini ise
klinik bulgularla koyabiliriz. Status epileptikus siiphesi olan hastalarda
ilk olarak, laboratuvar testleri (Hemogram, biyokimyasal
parametreler, AEI diizeyi vb.), radyolojik tetkikler ve EEG cekimi
yapilmalidir. Etyolojisi aydinlatilamayan SE vakalarinda kanda ve
idrarda toksikoloji paneli ¢alisilmasi, lomber ponksiyon yapilmasi
(BOS hiicre sayimi, biyokimya, PCR vb.), paraneoplasitik, otoimmiin

ensafalit nedenlerinin arastirilmasi, ileri radyolojik tetkik yapilmasi
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(MR  Spektroskopi, PET, SPECT) gerekir (Sarikaya, 2015).
Elektroensefalografi NKSE tanist koymada son derece 6nemli yere
sahiptir. Nedeni ag¢iklanamayan bilinci kapali veya dalgali olan
hastalarda NKSE 6n tanisiyla mutlaka EEG ¢ekilmelidir. Bu durum
ozellikle yogun bakimlarda yatan hastalarda sik  gdriiliir.
Agiklanamayan biling degisikligi olan yogun bakim hastalarinin
yaklasik %20 sinde NKSE tanis1 alir (Nelson & Varelas, 2018).
Yapisal lezyonlar1 degerlendirirken mutlaka beyin MR ¢ekilmelidir.
Ayrica SE’de desarj odaklarint saptamak i¢cin SPECT kullanilabilir.

6. TEDAVI YONETIMIi

Status epileptikus, kalic1 hasar birakma potansiyelinin ve mortalite
riskinin yiiksek olmasi nedeniyle hizli ve etkin tedavi gerektirir.
Temel amag nobet aktivitesinin en kisa siirede sonlanmasidir. Hastaya
bir yandan intravenéz AEI verilirken, diger yandan hasta monitérize
edilip gozlenmelidir. Ayrica ndbete bagli gelisebilecek, solunum,
dolasim bozuklugu, aspirasyon gibi komplikasyonlarin varligi takip
edilmelidir. Ilk miidahale sonrasinda hastanin epilepsi tanisi
sorgulanmali, varsa kullandigi AEI dozlar1 ve ilag aksatimi, ilaca
uyumsuzlugu sorgulanmalidir. Epilepsi tanist yoksa metabolik
bozukluk, akut serebrovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar gibi SE
neden olan patolojiler arastirilmalidir. Hasta AEI kullaniyorsa, ilacin
kandaki diizeyine bakilmalidir. Yapilan bu ilk degerlendirme,
destekleyici bakim ve etyolojik incelemeler erken nobet tedavisini asla
geciktirmemelidir. Hastanin nobetleri dursa, bilinci agilsa bile, SE

geciren hastalar ilk 24 i¢in niiks riski nedeniyle gozlem altinda




tutulmalidir. Tablo 3 de SE’de baslangic ve 2. basamak tedavi
secenekleri belirtilmistir. Medikal tedavide erken (1. basamak),
yerlesik (2. basamak), refrakter (3. basamak) ve siiper refrakter (4.

basamak) SE evrelerinde, farkli ajanlar devreye girer.

Tablo 3. Status Epileptikusta 1. ve 2. Basamak Tedavi Onerileri (Glauser ve ark.,
2016)

1. 1ilk degerlendirme
o Hava yolu kontrolii, solunumun, dolagimin degerlendirilmesi
o  Vital bulgularm takibi (6zellikle O2 saturasyon monitorizasyonu)
o  Kan sekeri kontrolii
o  Metabolik parametreler, hemogram, toksikoloji paneli ve AEI diizeyi
caligilmasi
2. Nobet devam ediyorsa — 1. basamak tedaviler
Asagidakilerden biri ile tedavi edin
o IV lorazepam 0.1 mg/kg toplam doz, tekrarlanabilir (maks. 4 mg/tek doz)
o IV diazepam 0.15-0.2 mg/kg toplam doz, tekrarlanabilir (maks. 10 mg/tek
doz)
o IM midazolam 10 mg
e  Alternatifler
o Rektal diazepam 0,2-0,5 mg/kg (maks. doz 20 mg)
o IV fenobarbital 15-20 mg/kg yiikleme dozu
o  Burun igi veya bukkal midazolam
3. Nobet devam ediyorsa — 2. basamak tedaviler
o Asagidakilerden biri ile tedavi edin
o IV fenitoin veya fosfenitoin 18-20 mg/kg yiikkleme dozu
o IV valproik asit 15-30 mg/kg yiikleme dozu
o IV levetirasetam 30-60 mg/kg yiikleme

Erken evrede yani baglangic tedavisi olarak benzodiazepinlerin
etkinligi iyi bilinmektedir. Ilk miidahalede intravendz (IV) lorazepam
ve diazepam uygulanmalidir. Damar yolu problemi olan hastalarda
diger bir benzodiazepin olan midazolam IM olarak uygulanabilir. Tlk
tedaviye ragmen devam eden SE vakalarinda ikinci basamaga gegilir.
Bu evrede fenitoin, fosfofenitoin, valproik asit ve levetirasetam
kullanilir.  Uluslararas1  kilavuzlarda yer alan lorezapam ve
fosfofenitoin iilkemizde bulunmamasi nedeniyle tedavi basamagina

uygun alternatif ajanlar uygulanir. ikinci basamak tedaviye genelde IV
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fenitoin 18-20 mg/kg dozunda yiikleme ile baglanir. Bu asamada sik
kullanilan diger ajanlardin yiikleme dozlar1 ise valproik asit 15-30
mg/kg, levetirasetam 30-60 mg/kg’dir. Diger {i¢ ajana gore daha az
kullanilan, topiramat enteral yoldan yiiklenirken, lacozamid IV
verilebilir. Bu tedavilere ragmen devam siire¢ refrakter SE olarak
degerlendirilebilir. Parenteral AEI ve anestezik ajanlardan olusan
tedavi kombinasyonlar1 veya silirekli inflizyon secenekleri
diisiiniilmelidir. Refrakter SE’de mortalite olasiligi ¢ok artar, bu
nedenle tedavide agresif bir tutum izlenir. tiopental/pentobarbital,
midazolam ve propofol infiizyonlar1 burda devreye girer. ilk olarak
IV tiopental/pentobarbital 2-3 mg/kg yiikleme ve 3-5 mg/kg/sa idame
dozu verilir. Midazolam 0.2 mg/kg yiikleme, 0.1-0.4 mg/kg/sa idame
infiizyon yapilir. Propofol ise 2-5 mg/kg yiikkleme, 150 mcg/kg/sa
idame olarak yapilabilir. Ketamin infiizyonu ise genelde bu ii¢
secenekten sonra gelir. Stiper refrakter SE etyolojisinde belirgin bir
neden bulunamayan yada otoimmiin, paraneoplastik ensefalopatiler
diistiniilen hastalarda immiinoterapi baslanabilir (Glauser ve ark.,
2016). Tablo 4 de 3. ve 4. Basamak tedavi sekilleri ve uygulama

dozlar1 belirtilmistir.

7. PROGNOZ

Status epileptikusta tekrarlayan nobetlere bagli dogrudan ndronal
hasar olusur. Bununla beraber, SE nedeniyle hastalar dolayli olarak
sistemik komplikasyonlara da (aspirasyon, hipoksi vb) a¢ik hale gelir.
Yetiskinlerde SE bagh 6liim oranm1 %30 iken, refrakter SE’de %39’a
kadar ¢ikmaktadir(Rossetti & Lowenstein, 2011). Koétii prognozu




gosteren baslica kriterler sunlardir: Kadin cinsiyet, 60 yasinda biiyiik

olmak,

komplikasyonlart ~ (sepsis,  solunum  yetmezligi  vb.)

komorbidite

varligr  (hipertansiyon, inme vb.),

SE

ve

kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi SE ge¢irmek (Tiamkao ve ark.,

2015).

Tablo 4. Status Epileptikus 3. ve 4. Basamak Tedavi Yonetimi (Cuero & Varelas,

2015)

Refrakter Status Epileptikus

e  Entiibe ve mekanik ventilasyon uygulanan, tam hemodinamik destek
alan ve siirekli EEG kaydi yapilan hastalar

e  Baslamis oldugunuz tiim antiepileptik ilaglara devam edin; varsa IV
formiilasyonlart kullanimi

e  24-48 saat boyunca anestezik uygulamalari:

(@]

Midazolam 0,2 mg/kg IV bolus, toplamda 2 mg/kg'a kadar 5-10
dakikada bir tekrarlanabilir ve inflizyona 0,1-0,2 mg/kg/sa
baslanabilir VEYA

Propofol 2 mg/kg IV bolus ve 150 mcg/kg/dk infiizyon VEYA
Tiyopental 4 mg/kg IV yiikleme dozu ve 0,3-0,4 mg/kg/dk
inflizyon VEYA

Pentobarbital 10 mg/kg IV yiikleme dozu, 1 mg/kg/sa infiizyon
VEYA

Ketamin 0,5-4,5 mg/kg IV bolus ve 5 mg/kg/sa infiizyon
Hipotansiyon, sepsis, atelektazi veya pndmoni ve derin ven
trombozunu izleyin ve agresif bir sekilde tedavi edin; total
parenteral beslenmeye ihtiyag¢ duyabilir

Siiper Refrakter Status Epileptikus

e Nobetler hala kontrol altina alinamiyorsa veya tekrarliyorsa, agagidaki
alternatif tedavilerden birini veya birkacini kullanin:

[¢]

o
o

o O

OO0 OO0 0O

[zofluran veya desfluran veya gabapentin veya levetirasetam (akut
intermittan porfiride)

Topiramat 300—1600 mg/giin orogastrik tiip ile

Magnezyum 4 g bolus IV ve 2-6 g/saat infiizyon (Mg <6 mEq/L
olmali)

Piridoksin 100-600 mg/d IV veya orogastrik tiip ile
Metilprednizolon 1 g/giin IV 5 giin, ardindan prednizon tb 1
mg/kg (1 hafta)

IVIg 0.4 g/kg/giin IV, 5 giin

5 seans plazmafarez

Ketojenik diyet 4:1 (yag:karbonhidrat ve protein)

Epileptojenik odagin cerrahi rezeksiyonu

Elektrokonviilsif tedavi

Vagal sinir stimiilasyonu veya derin beyin stimiilasyonu veya
tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon
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Hastalarin %90.5 mekanik ventilatore destegi alirlar. Uzamis mekanik
ventilator destegi ve anestezi sliresinin fazla olmasi1 mortaliteyi artirir.
Kardiyak aritmilerin gdriilmesi, BOS da hiicre goriilmesi, pnémoni ve
EEG’de elektrofizyolojik aktivitenin kontrol altina alinamamast kotii
fonksiyonel sonugla iliskilidir. Status epileptikusta yaygin goriilen
komplikasyonlar;  kardiyak aritmiler, asit-baz  bozukluklari,
hipotansiyon, hipoksi ve pnomonidir (Hocker ve ark., 2013). Viral
ensefalit tanili veya septik hastalarda yiiksek ates tek basina kotii
prognozu gosterir (Vooturi ve ark.,, 2014). Status epileptikusta
prognozu belirlemede STESS (The Status Epilepticus Severity Score)
skalasi ilk 2006 yilinda yaymlanmistir. Bu skala, yas, ndbet tipi, biling
diizeyi ve nobet dykiisiinden olusan dort faktore dayanir (Rossetti ve
ark., 2006). 0-2 puan iyi prognozu gosterirken, 6 puan en yiiksek yani
mortalite riski en yiiksek skordur (Tablo 5).

Tablo 5. STESS skalas1 (Rossetti ve ark., 2006)

Klinik Ozellikler Puan

Acik veya konfuze

Biling Stupor veya koma

Basit-kompleks parsiyal, miyoklonik, absans

Nobet tipi Jeneralize konvulsif

Non-konvulsif

<65

Yas =65

Var

RP|IOIN|ON|P IOk O

Nobet oyKkiisii

Yok yada bilinmiyor
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GIRiS

Diinya Sagik Orgiitii’niin tammina gére inme; Yirmidort saatten daha
uzun siiren ve Oliimle sonuglanabilen, patofizyolojisinde vaskuler
sebepler disinda bir patolojinin saptanmadigi fokal ya da diffiiz beyin
hasar1 semptom ve bulgulart ile karsilasilan klinik bir tablodur
(Sudlow CL ve ark, 1996). Serebral kan damarlarindaki iskemik ya da
hemorajik degisiklere bagli hafif bilissel bozukluklardan komaya
kadar gidebilecek ¢esitli derecelerde motor, duyusal ve denge
problemleri  ile  karsimiza  ¢ikabilmektedir. Bu  tanimin
uygulanmasiyla, 24 saatten az siirmesi olarak tanimlanan gegici
iskemik atak (GIA) ve subdural kanama, tiimér, zehirlenme veya
travmaya bagli inme semptomlart olan hastalar hari¢ tutulmustur
(Harvey RL ve ark, 2010). Norolojik hastaliklar nedeniyle hastaneye

yatan vakalarin biiylik boliimiinii inmeli hastalar olugturmaktadir.
1. EPIDEMiYOLOJI

Tim diinyada 60 yasindan sonra O6liime neden olan en sik ikinci
hastalik olma 6zelligi tagtyan inme ayni1 zamanda en fazla engellilige
ve bagimliliga sebep olan hastaliktir (Rothwell ve ark, 2004).
Amerika’da insidans1 1.5-4/1000, prevalans ise 5-20/1000 olarak
bildirilmistir (Pasternak RC ve ark, 2004). Tiirkiye’de ise yillik
insidans1 176/100.000 olarak bildirilmistir (Ozdemir G ve ark, 2000).
Yas ile birlikte inme oranlar1 artmakta iken 6zellikle 65 yasin iistiinde
risk daha fazladir. Kadinlarda inme insidanst 65 yasin altinda

erkeklere gore 2-3 kat daha az iken, yas ilerledikce bu oran
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azalmaktadir (Mozaffarian D ve ark, 2016). Siyah irkta beyaz irka

gore inmeye bagl mortalite ve morbidite daha suk goriilmektedir.

Oliimler inmenin daha ¢ok akut safthasinda gerceklesirken siklikla
transtentoriyel herniasyonlar sebep olarak gosterilmektedir. Bunun
disinda serebral 6dem, disfaji sebebiyle olusan aspirasyon pndonisi,
pulmoner emboli ve kalp hastaliklari nedeniyle de o&lim
gerceklesmektedir. Hemorajik inmeli hastalarda 6liim oranlar iskemik
inme olgularina gore daha fazla goriilmektedir. Inme sonrasinda

toplam Oliim oran1 %24 tiir.
2. RISK FAKTORLERI

Inme sikhginda artisa sebep olabilecek risk faktdrleri baslica
degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olmak iizere ikiye
ayrilir. Degistirilebilen risk faktorleri de kendi i¢inde kesinlesmis ve
kesinlesmemis rsik faktorleri olmak iizere ikiye ayrilmaktadir

(Hankey GJ ve ark, 2006).

Degistirilebilen ve kesinlesmis risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
diabates mellitus, sigara, obezite, kalp hastaliklar1 (atrial fibrilasyon,
iskemik kalp hastaligi), hiperlipidemi, orak hiicreli anemi,
asemptomatik karotis stenozu, geg¢irilmis inme ve gecici iskemik atak
hikayesi sayilabilir. Degistirilebilen ve kesinlesmemis risk faktorleri
arasinda alkol, beslenme aliskanliklari, fiziksel inaktivite,
hiperhomosisteinemi, hormon replasman tedavisi, enfeksiyon ve
enflamasyon sayilmaktadir. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda
ise ileri yas, ailede inme/gegici iskemik atak Oykiisii, irk ve erkek

cinsiyet sayllmaktadir (Hankey GJ ve ark, 2006).
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3. SINIFLANDIRMA

Inme temel olarak vakalarm %85’ini olusturan iskemik inme ve
vakalarin  %15’ini  olusturan hemorajik inme olarak ikiye
ayrilmaktadir. Iskemik inme fizyopatolojisinde tromboz emboli,
serebral vaskiilit, hipoperfiizyon yatmakta iken hemorajik inme
fizyopatolojisinde intraserebral ya da subaraknoidal kanama
bulunmaktadir (Utku ve ark, 2002).

3.1 iskemik inme Tipleri

3.1.1 Gegici Iskemik Atak: Kan akimi yetersizligine bagh
olarak inme benzeri ndrolojik belirti ve bulgularin akut olarak ortaya
ciktig1 ancak 24 saat icerisinde kendiliginden gerileyen, serebral
infarktin olmadig1 bir inme tiiridiir. Ataklarin ¢ogu2-15 dakika iginde
sonlanir. Hastalarda herhangi bir kalic1 defisit olmamasinin yani sira
vakalarin yaklagik %30’unda yeni inme gegirme riski olugsabildiginden
dikkat edilmesi ve gerekli onlemlerin alinmasi gereken bir klinik

durumdur (Utku ve ark, 2007).

3.1.2 Serebral Tromboz: Ateroskleroz ve kollateral dolasim
yetersizligi sonrasinda gelisen bir durumdur. Serebral tromboz olan
damarin beslemesi gereken alanlarda infark olusur. Tim inme
tiplerinin %30’unu olusturan bu tipte kollateral dolagimin olmamasi
durumunda genis infark alanlar1 goriiliir. Semptomlar embolilere gore

daha yavas baslar ve gelisir (Utku ve ark, 2007).

3.1.3 Serebral Emboli: Biiyiik boyun damarlarindaki trombiis

odaklarindan kopma ya da kardiak sebeplerden olusabilir. Tiim inme
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olgularmin %30’unu olusturmaktadir. Bu yilizden iskemik inme
geciren  hastalarda mutlaka detayli kardiak  degerlendirme
yapilmalidir. En sik goriilen kardiak sebep atrial fibrilasyon olmakla
birlikte kalp kapak operasyonu Oykiisii, enfektif endokardit, ventrikiil
hipomobilitesi gibi durumlar da emboli kaynagi olabilmektedir.
Norolojik bulgular ani olarak ortaya ¢ikar ve embolinin kaynaklandigi
yere bagl olarak beyinde birden fazla farkli alanlarda da belirti ve
bulgu verebilir. Emboli sonrasinda gelisebilecek bir hemorajik
transformasyon norolojik bozuklugun daha da ilerlemesine sebep

olabilir (Utku ve ark, 2007).

3.1.4 Lakiiner Inme: Penetran vaskiiler yapilardaki
mikrovaskiiler degisikliklere bagli gelisen bir inme tipidir. Vakalarin
%20’lik boliimiinii olusturur. Ozellikle hipertansiyon, diabetes
mellitus ve hiperlipidemi ile iligkisi bulunmaktadir. Klinik bulgulari
tutulum yerine gore degiskenlik gosterebilir ancak diger tiplere gore

prognozu daha iyidir (Perera K ve ark, 2016).
3.2 Hemorajik inme Tipleri

3.2.1 intraserebral Kanama: Beyin parankim ve ventrikiiliinde
olusan kanamadir. Iskemik inme tiplerine gére daha agir mortalite ve
morbiditeye sebep olan bir durumdur. Tim inmelerin %10’unu
olusturmaktadir. Bu grupta en 6nemli risk faktorii hipertansiyon olup
lezyonlar  genellikle putamen, talamus ve serebellumdur.
Arteriyovendz malformasyonlar, anevrizma riiptiirii, kanama diyatezi,
beyin tiimorii durumlarinda da olusabilmektedir (Caplan R, 1992).

Akut donemde artan kafa i¢i basincin kontrolii ve sonrasinda
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hipertansiyon ve kanama problemlerinin kontrol altina alinmas1 6nem

tasimaktadir (Utku ve ark, 2007).

3.2.2 Subaraknoid Kanama: Herhangi bir travma olmaksizin
subaraknoid alanda kanama olmasiyla olusan, basagrisi, meningeal
irritasyon bulgular1 ve hizli gelisen norolojik fonksiyon bozuklugu ile
karakterize bir durumdur. Serebral anevrizma riiptiirii, arteriyovenoz
malformasyonlar, kanama bozukluklar1 sebebiyle olusabilmektedir.
Tiim inmelerin %10 kadarini olusturan bu durum genellikle 50-60

yaslar1 arasinda goriilmektedir (Rouanet C ve ark, 2019).
4. KLINIK SENDROMLAR
4.1 Internal Karotid Arter Sendromu

Internal karotis arter tikanmasi siklikla karotis bifurkasyosunun hemen
istiinde gerceklesir. Tek tarafli ve yavas tikanmasinda, Willis
poligonundan kollateral akimin yeterli derecede saglanmasi
durumunda asemptomatik olarak seyredebilir. Arterin devami olan 6n
ve orta serebral arter enfarki durumlarinda ise kontralateral hemipleji,
hemihipoestezi, homonim hemianopsia, ipsilateral Horner sendromu
ve gozler ve basin lezyon tarafina deviasyonu goriilmektedir. Nadir
olarak goriilen bilateral internal karotis arter tutulumunda ise global
afazi goriilebilmektedir (Roberts JM ve ark, 2018).

4.2 Orta Serebral Arter Sendromu

Orta serebral arter beynin énemli bir boliimiinii (frontal, paryetal ve
temporal lobun lateral yiizii, bazal ganglionlar, korona radiata)

beslemektedir. Arterin kok kismi tikandiginda kontralateral hemipleji,
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hemihipoestezi, homonim hemianopsia goriiliir. Dominant hemisfer
lezyon lezyonlarinda afazi, apraksi ve disfaji goriiliirken, non-
dominant hemisfer lezyonlarinda algilama problemleri ve ihmal
goriilmektedir. Arterin siiperior dali tutulumunda iist ekstremitenin
daha ¢ok etkilendigi motor ve duyusal problemler olusurken, daha az
goriilen inferior dali tutulumunda ise gorme, algilama ve lisan

problemleri olmaktadir (Good DC ve ark, 2011).
4.3 Anterior Serebral Arter Sendromu

Anterior serebral arter, internal karotis arterden ayrildiktan sonra karsi
taraf anterior serebral arter ile anteroir kominikan arter vasitasi ile
anastamoz yapmaktadir. Bu yiizden arterin tek taratli tikanmalarinda
yeterli kollateral dolasim oldugunda semptom goriilmeyebilir. Arter
frontal ve parietal lobun medial boliimlerini beslediginden alt
ekstremitedeki motor ve duyusal problemler iist ekstremite ve ylize
gore daha belirgin olmaktadir. Bunun disinda bas ve gozlerin lezyon
tarafina deviasyonu, entelektiiel, inkontinans ve demansial bulgular da
tabloya eslik etmektedir. Nadir olarak bilateral anterior serebral arter

tutulumunda akinetik mutizm goriilmektedir (Anderson ve ark, 2003).
4.4 Posterior Serebral Arter Sendromu

Posterior serebral arter, vertebral arterin beyin sapinda birleserek
olusturdugu basiller arterin dalidir. Oksipital lob, talamus,
hipotalamus, temporal lobun subkortikal yapilarini besler. Arter
lezyonlarinda gorme yetersizlikleri, hafiza problemleri, gorsel agnozi,

diskromatopsi ve aleksi gozlenebilir (An E ve ark, 2020).
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4.5 Vertebrobaziller Sendromlar

Her iki verebral arter beyinsapinda birleserek baziller arteri
olustururlar. Vertebrobasiller sistem 0&zellikle beyin sapt ve
serebellumu beslemektedir. Diger arter iskemilerinden farkli olarak
beyin sapini etkileyen lezyonlar orta hatt1 gecerek bilateral hemiplejik
lezyonlara sebep olurlar. Vertebrobaziller sistemdeki genis arteryal
agdaki tutulum yerlerine gore kranial sinirler, kortikospinal traktiis ve
serebellum etkilenimleri sonucunda biribirinden farkli 6zel sendromlar
ortaya ¢ikmaktadir. Ipsilateral ataksi, yiiz ve viicutta agri-1s1 kaybr ,
Horner sendromu ve disfaji ile karakterize Wallenberg sendromu
(lateral mediiller sendrom), ipsilateral 3.kranial sinir hasari,
kontralateral hemipleji ve agri-1s1 duyusu kaybi ile karakterize Weber
sendromu, ipsilateral 3.kranial sinir hasari, kontralateral ataksi, kore
ve agri-1s1 duyusu kaybi ile Kkarakterize Benedikt sendromu,
ipsilateral 6.kranial sinir hasari, kontralateral hemipleji ve ipsilateral
yiiz felci ile karakterize Millard Gublar sendromu bu 6zel
hastaliklara 6rnektir (Carvalho V et al, 2020).

5. TANI

Inme hastas1 degerlendirilirken hastadan alincak en 6nemli anamnez
semptomlarin baglama zamanidir. Semptomlar genellikle aniden ya da
dakikalar igerisinde baslayabildigi gibi hastalar inme belirtileri ile de
uyanabilirler. Gegirilmis iskemik atak ya da inme olup olmadigi,
komorbid hastaliklari, kullandig1 ilaglar, sigara ve alkol kullanimi

sorglanmalidir. Fizik muayenede hastanin bili¢ ve kognitif durumu,
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motor-duyu ve refleks muayenesi yapilmali ve vakit kaybetmeden

goriintiileme tetkiklerine bagvurulmalidir.

Inme tanisinda oncelikle lezyonun hemorajik ve iskemik ayrimmin
yapilmas1 gerekmektedir. {1k basvurulacak yontem kontrastsiz beyin
bilgisayarl1 tomografisi (BT)’dir (Krespi T ve ark, 2004). BT
intraserebral ya da subaraknoid kanamayi etkin bir sekilde
gostermesine ragmen, iskemik lezyonlarda ilk 6 saatte bulgu
vermeyebilir. Bu nedenle iskemik lezyonlarda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) hem iskemik lezyonlarin lokalizasyonunu tespit
etmede hem de akut-kronik ayriminin yapilmasinda yardimcidir.
Erken iskemik leyonlar1 saptamada difiizyon agirlikli MRG teknigi
konvansiyonel yontemlere gore daha istiindiir (Provost C ve ark,

2019).

Tanisal siiregte risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve tedavinin
planlanmasi konusunda karotis-vertebral arter doppler ultrasonografi,
MRG ya da BT anjiografi ve emboli etyolojisini arastirmak adina
transtorasik ya da transdzofagial ekokardiyografi de siklikla

basvurulan tetkiklerdendir.
6. INME iLE ILISKIiLi BOZUKLUKLAR

6.1 Mental Bozukluklar : Inme sonrasinda bilissel bozukluklar
hem hastanin hedeflenen fonksiyonel seviyeye ulasmasinda hemde
bakiminda zorluklara yol agmaktadir. Hafiza ve dikkat probmlemleri,
apraksi ve ihmal sik goriilen mental bozukluklar olup, duygusal ve
entelektiiel yapi, oryantasyon, gorsel ve uzaysal yetenekler de

etkilenmektedir (Kalaria RN ve ark,2016).
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6.2 Lisan Bozukluklari: Lisan bozukluklari dominant hemisfer
lezyonlarinda  siklikla ~ goriilmektedir. Inmeli hastalarn  lisan
fonksiyonlarint  degerlendirirken  sadece  konusmasi  degil,
isimlendirme, tekrarlama, sesli okuma, yazma, konusulanin
anlagilmasi ve okunanin anlasilmasi da degerlendirilmelidir. Temel
olarak, motor konusma merkezinin yer aldig1 frontal lobdaki
hasarlarda Broca afazisi, reseptif alanin yer aldigi1 temporal lobdaki
hasarlarda Wernicke afazisi, her iki merkezinde tutuldugu genis alan

lezyonlarinda ise global afazi ortaya ¢ikmaktadir (Aras ve ark, 2020).

6.3 Kranial Sinir Bozukluklari: Lezyonun yerine bagli olarak
kranial sinir tutulumlart da goriilebilmektedir. Kranial sinir
tutulumlarina bagli olarak gérme alan1 kayiplari, ekstraokiiler

paraliziler, anosmi, disfaji gibi bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.

6.4 Motor Bozukluklar: inme sonrasinda kontraleteral tarafta
paralizi inmenin en belirgin bulgusudur. Gii¢ azalmasinin yanisira
tonus degiklikleri, denge ve koordinasyon bozukluklari da
gozlenmektedir. Bu bozukluklarin sonucunda mobilite, postiir, hijyen

problemleri ortaya ¢ikmaktadir (van der Vliet R ve ark, 2020).

6.5 Duyusal Bozukluklar: Motor kayiplarda oldugu gibi
kontralateral tarafta duyu bozukluklar goriilmektedir. Baslica duyu
problemleri agri, dokunma ve 1s1 kaybi, vibrasyon ve kortikal duyu
bozukluklaridir. Duyusal kayiplar deri bozukluklari, propriosepsiyn ve

denge koordinasyon problemlerine de yol agmaktadir.
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7. INMEDE iYILESME

Inme sonrasi iyilesme mekanizmalari nérolojik iyilesme ve
fonksiyonel iyilesme olarak ikiye ayrilmaktadir. Iyilesme miktari
lezyon lokalizasyonu, siddeti ve inme tipi ile yakindan iligkilidir.
Norolojik iyilesme daha ¢ok erken donemde meydana gelmektedir.
Iskemik penumbra denilen sekonder hiicre Sliimiiniin gerceklestigi
alanda iskemi, metabolik olaylar, 6dem ve hemorajinin ortadan
kalkmasiyla hastalarda norolojik iyilesme gozlenmektedir. Hastalarin
motor becerileri, konusma, yutma ve duyu bozukluklarinda
diizelmeler goriilmektedir. inme sonrasi subakut ve kronik dénemde
de noérolojik iyilesme akut donemdeki kadar olmasa da devam
etmektedir. Fonksiyonel iyilesme ise hastalarin norolojik seviyelerine
uygun bir sekilde giinliik yasam aktiviteleri (yemek yeme, banyo
yapma, tuvalete gitme, giyinme, transfer, mobilizasyon) yapabilme
yetenegindeki iyilesmedir. Genellikle norolojik iyilesmeden sonra olsa
da fonksiyonel hedeflere ulasma kapasitesi norolojik iyilesme ile

paralellik gostermektedir (Stinear CM ve ark, 2018).

Inme sonrasinda serebral inhibisyon mekanizmalarmin azalmasina
bagli olarak derin tendon reflekslerinde artis, patolojik refleksler ve
sinerji adi verilern bir takim ilkel hareket paternleri ortaya
cikmaktadir. Tipik olarak alt ekstremitede ekstansor list ekstremitede

fleksor sinerji olugma egilimindedir.
8. REHABILITASYON

Inme rehabilitasyonu hastanin yogun bakimda durumunun stabil

olmasi ile baslayan ve uzun zaman alan bir siirectir. Siirecin basindan

116 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHILI BiLIMLER |




sonuna kadar multidisipliner bir sekilde konular ele alinmalidir.
Hastalar diizenli olarak degerlendirilmeli, var olan nérolojik
seviyesine uygun fonksiyonel hedefler belirlenmeli, hastanin ve
ailenin egitimleri yapilmali ve sekonder komplikasyonlar1 dnlemek
adina gerekli 6nlemler alinmalidir. Rehabilitasyon ekibi fiziksel tip ve
rehabilitasyon uzmaninin yanisira ndroloji uzmani fizyoterapist,
rehabilitasyon hemsiresi, sosyal hizmet uzmani, dil ve konusma
terapisti, psikolog, diyetisyen, ortez-protez teknisyeni ve is-ugrasi

terapistinden olusmaktadir (Stinear CM ve ark, 2018).

AKkut donemde, hastanin durumunun stabillesmesinin ardindan
mimkiin olan en kisa siirede mobilizasyona baslanmalidir. Hasta
yataginda hem fizyoterapist hemde egitimini almis aile {yeleri
tarafindan pasif eklem hareket aciklig1 ve germe egzersizleri yaptirilir.
Basi yarasi ve eklem dislokasyonlar1 gibi komplikasyonlari 6nlemek
icin uygun pozisyonlama ve yattifi yerde sik pozisyon degistirme
yapilmalidir. Derin vendéz trombozu oOnlemek igin bacaklart sik
hareket ettirmek, gilinasirt bacak capt Ol¢iimii yapmak, gerekirse
kopmresyon g¢orabi giymek gereklidir. Yutma degerlendirmesi de bu
donemde dikkat etmemiz gereken muayenelerden birisidir. Olasi
aspirasyonu saptamak malniitrisyon ve aspirasyon pndmonisinin
oniline gececeginden hastanin yatak basi yutma muayenesi yapilmali,
stipheli durumlarda videofloroskopik ya da endoskopik incelemeler ile
degerlendirilmelidir. Hastalar ilk giinlerde daha ¢ok ortaya ¢ikan
ortostatik toleransi arttirmak i¢in zaman zaman yatak basinda dik
konumda oturtulmalidir. Mesanede olan distansiyon nedeniyle ilk

donemde daimi sonda takilmali, devam eden siiregte istemli kontrollii
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iseme mekanizmalarini devreye sokulmalidir. Hasta ve aileler bir anda
meydana gelen bu engellilik halinin yarattigt depresif ruh hali
nedeniyle gerekirse psikolojik yardim alinmalidir (Coleman ER,

2017).

Subakut ve kronik donemde hastanin fiziksel durumunu ve
fonksiyonel becerilerini arttirmaya  yonelik egzersizlere
odaklanmalidir. Yatak i¢i egzersizler, oturma ve ayakta durma dengesi
egzersizleri, transfer, yiiriime ve merdiven ¢ikma egzersizleri ve dege-
koordinasyon egzersizleri uygulanir. Hastay1 uygun zamanda mobilize
etmek ve ailenin bu siirece katkida bulunmasini saglamak da bu
donemin ana hedeflerindendir. Fonksiyonel becerileri arttirmak icin
is-ugrast tedavisi, mobilite aktiviteleri ve ortez degerlendirilmeleri

yapilir.

Rehabilitasyon teknolojilerinin gelismeleri hastaya uygulanan tedavilerde
de yeni segenekler ve ufuklar dogurmustur. EMG biyofeedback,
fonksiyonel elektriksel stimiilasyon, parsiyel agirlik destekli tredmil
egitimi, robotik destekli ylirime egitimleri, antigravite tredmil
egzersizleri, sanal gerceklik ve  beyin-bilgisayar arayiizleri

kullanilmaktadir (Kiper P ve ark, 2018).
9. INMEDE GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Inme sonras1 uzun siiren rehabilitasyon siirecinde gerek akut donemde
gerekse de subakut ve kronik donemde bir ¢ok norolojik ve ortopedik
komplikasyonlar ile karsilagmaktayiz. Olast komplikasyonlar1 bilmek,

onlemek, olustuktan sonra da iyi yonetebilmek rehabilitasyon siiresini ve
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maliyeti azaltir. Sik goriilen komplikasyonlar; (Schwarzbach ve ark,

2020)

Omuz subluksasyonu

Epilepsi

Spastisite-Kontraktiir

Mesane disfonksiyonu

Derin ven trombozu

Barsak disfonksiyonu

Bas1 yarasi Pnémoni

Malniitrisyon Depresyon

Diisme Disfaji

Osteoporoz Kompleks bolgesel agr1 sendromu

Santral agr

Sekstiel disfonksiyon
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GIRIS

Gilintimiizde ¢ocukluk yas grubunda spor aktivitelerine katilim giderek
artmaktadir. Sporcularda diizenli yogun egzersizin, hareketsiz
popiilasyona kiyasla ani kardiyak oliim (AKO) goreceli riskini
artirdig1 bildirilmistir. Spor esnasinda gelisen AKO’e medyada genis
yer verilmesinden dolayr bu durum ailelerde ve spor Oncesi
degerlendirme yapan hekimlerde kaygiya neden olmaktadir. Cocuk
saglig1 ve hastaliklar1 polikliniklerine spora katilim raporu almak icin
bagvurular oldukga siktir. Cocuklarin spora gilivenli katilimlarini en
iist diizeye ¢ikarmak icin spor Oncesi kardiyak degerlendirme basta
olmak tizere diger sistemlerinde dahil edildilecegi saglik taramasi
mutlaka yapilmalidir. Bir¢ok iilkede oldugu gibi iilkemizde de spora
katilim oncesi risk faktorleri agisindan saglik taramasi 6nerilmektedir.
Spor oncesi katilim raporlari i¢in lilkemizde kabul edilen standart bir
yaklasim yoktur. Genel olarak klinikler kendi tecriibe ve pratikleri
1s181inda  tetkikler yapmaktadir. Son yillarda, spora katilim Oncesi
taramadan gecirilmeyen ancak miisabaka sirasinda AKO gerceklesen
sporcularin ailelerinin agtiklar1 davalarin sayisinda artisin oldugu
dikkati ¢gekmektedir. Tiim bu nedenlerden 6tiirii konunun sadece tibbi
degil sosyal ve hukuki yonlerden de gozden gegirilmesi

gerekmektedir.
Ani Kardiyak Oliim

Ani kardiyak oliim, klinik bulgularin baslangicindan sonraki ilk bir

saat i¢inde ani biling kaybi ile prezante olan kardiyak kaynakli dogal
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6lim; onceden varlig1 bilinse de ne zaman ve nasil Oliime sebep
olacagi tahmin edilemeyen kardiyak hastalik olarak tanimlanir [Priori
vd, 2001]. Calismalarda AKO’iin kardiyak kokenli nedenlerinin
orant %52-72 arasinda degismektedir [Corrado vd, 2006]. Ani
kardiyak o6liim vakalarinin ¢ogu sessiz kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklandig1 i¢in AKO riski tastyan sporcularn katilim oncesi

taranmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Spor ve Ani kardiyak o6liim

Geng sporcularda hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), koroner
arterlerin anormal ¢ikisi ve seyir anomalileri ile aritmojenik sag
ventrikiil kardiyomiyopatisi (ARVD) AKO’iin en sik nedenleri
arasindadir. Ozellikle sol koroner arterin sag sinus valsalvadan ¢iktig1
vakalar daha mortaldir [Cohen ve Slika, 2012]. Gogiiste kiint
travmaya bagli malign aritmi (commotio kordis), miyokardit, kapak
hastaligi, aort riiptiirii (Marfan sendromunda) ve kardiyak iyon
kanalopatileri (katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi,
Brugada sendromu, uzun veya kisa QT sendromu) AKO'ye daha az

neden olur [Asif vd, 2013; Maron vd, 2007] .

Spor aktiviteleri oncesinde yapilan saglik taramasinda ilk amacimiz
AKO’e sebep olabilecek kardiyak kokenli bir anormalligin ortaya
cikarilmasidir. Spor oOncesi degerlendirmede taramanin nasil
yapilacagi halen tartismalidir, standart bir tarama programi yoktur ve
diinyada bu konuda bir fikir birligi saglanmis degildir. Ayrintili 6ykii,
fizik muayene, elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)
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spora katilim Oncesi degerlendirmenin kilit noktalaridir. Bununla
birlikte bazi vakalarda EKG ve EKO’nun diisiik duyarliliklari
nedeniyle kardiyak manyetik rezonans (MR) gibi daha ileri
uygulamalara duyulan ihtiyaci giindeme getirmistir [Mavrogeni vd,
2019]. Yarigsmali sporlar 6ncesi kardiyak muayene i¢in uluslararasi ya
da ulusal standardizasyon ve kilavuzlar gelistirilmesi spor esnasindaki
AKO riskinin en aza indirilmesi acisindan son derece Snemlidir.
Ozellikle kardiyolog tarafindan EKG ve/veya EKO ile degerlendirme

morbidite ve mortaliteyi 6nemli derecede azaltir.

Sporcularda AKO riski spor yapmayi birakmis olanlarda normal
popiilasyona gore 2.5 kat, yogun egzersiz yapanlarinda ise 2.8-4.5 kat
artmaktadir [Maron vd, 2007; Tester ve Ackerman, 2006].
Yogunlugu fazla antrenman yapmalari, daha fazla yarigmali spor
aktivitelerine katilimin olmasi, koroner arter hastaligt ve HCM
sikligiin daha fazla goriilmesi gibi nedenlerden dolay1 erkek cinsiyet
AKO i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Sporun tiirii, yarismali olup-
olmamasi, yogunlugu, cinsiyet, yas, irk ve genetik 6zelliklere baglh
olarak sportif faaliyetlerde AKO acisindan risk orani degisebilir.
[Patel ve Lantos, 2011; Maron, 2003]. Sporcularda AKO’e neden

olan kalp hastaliklar1 Tablo-1’de 6zetlenmistir.
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Tablo-1. Sporcularda AKO Nedeni Olan
Kardiyak Hastaliklar

HCM (Hipertrofik kardiyomiyopati)™ (En sik)

ARVD (Aritmojenik sag ventrikiil displazisi/kardiyomiyopatisi)™*(italya’da en sik)

Dilate kardiyomiyopati

Restriktif kardiyomiyopati

Miyokardit, endokardit, perikardit

Post-operatif konjenital kalp hastaliklar

Pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik, pulmoner hipertansiyon, Eisenmenger

Aort stenozu, Aort koarktasyonu

Mitral valv prolapsusu

Konjenital koroner arter ¢ikis-seyir anomalileri (ALCAPA", ARCAPA™, anormal
sinus valsalva ¢ikigi, myokardiyal bridging)

Edinsel koroner kalp hastaliklar1 [gegirilmis Kawasaki hastaligi, Erken
aterosklerotik kalp hastalig1 (<35 yas nadir)]

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi (CPVT)

Konjenital ya da edinsel Long-QT sendromlari

Kisa QT sendromu

Wolf-Parkinson-White Sendromu

Konjenital kalp bloklar1 (II. derece tip-2 ve 3. derece atriyoventrikiiler blok)

Brugada Sendromu

Elastisite Sendromlar1 (Ehlers-Danlos ve Marfan Sendromu)

Aort diseksiyonu (genellikle Marfan Sendromu ile birlikte)

Kalp transplantasyonu sonrasi

“*ARCAPA; Pulmoner arterden kaynaklanan anormal sag koroner arter; "ALCAPA:
Pulmoner arterden kaynaklanan anormal sol koroner arter.

Spora katilim 6ncesi tarama programinda tibbi kilavuzlar ve tavsiyeler
acisindan iilkeler arasinda farkliliklar olabilmektedir. Finansal

nedenlerden dolay1 bir¢ok iilkede spor oncesi kapsamli bir taramanin
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yapilmasi kisithidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, EKG olmadan
oykii ve fizik muayene ile Italya ve Israil'de 6ykii ve fizik muayeneye
ek olarak 12 kanallt EKG ile tarama yapilmaktadir [Maron vd, 2015].
Bazi1 Avrupa iilkelerinde ise spor oncesi tarama sadece uluslararasi,
olimpik veya profesyonel spor yapanlarda zorunludur [Corrado vd,
2011]. Japonya’da ise 1973 yilindan itibaren 1., 7. ve 10. smiflarda
oyki, fizik muayene ve EKG bulgulan ile kardiyovaskiiler sistem

taramas1 zorunlu olmustur [Maron vd, 2014].

Ozellikle yanlis negatif ve yanls pozitif sonuglar1 da dikkate
alindiginda EKG bulgularmin AKO’e neden olacak bir hastalig1 tespit
etmek i¢in sadece Oykii ve fizik muayeneye iistiinliigli olup olmadigi
konusu halen tartismalidir [Haneda vd, 1986]. Bu iki yaklasimi
karsilastiran bazi ¢alismalarda EKG ile taramanin mortalite iizerine
yarar1 gosterilememis olsa da Oykii ve fizik muayene ile birlikte
EKG’nin degerlendirilmesi AKO agisindan duyarliligi en az 2 kat
arttirdig1 bildirilmistir [Maron vd, 2009].

Spor faaliyetleri sirasinda AKO riski olusturan birgok genetik hastalik
otozomal dominant gecis gosterdiginden dolay1 etkilenmis sporculari
saptanmasinda aile Oykisiine oldukca fazla dikkat etmeliyiz.
Akrabalarmda AKO 6ykiisii (kadilarda <65 yas, erkeklerde <55),
HCM, dilate kardiyomiyopati, Long QT ve Brugada sendromu gibi
kardiyak iyon kanolopatileri, erken koroner kalp hastaligi ve ciddi
olan diger kardiyovaskiiler hastaliklar sorgulanmalidir. Ayrica
hikayede eforla iliskili gogilis agris1 ya da gogiiste rahatsizlik hissi,

presenkop, senkop, tasikardi, dispne ve ¢abuk yorulma gibi bulgular
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sorgulanmalidir. Fizik muayenede Marfan sendromu stigmalari, zayif
femoral nabiz, >2/6 sistolik {ifiiriim, sistolik klik, diyastolik iifiirim,
hipertansiyon ve aritmi saptanmasi spora katilimda kardiyak yonden
uyarici olabilecek bulgulardir [Maron, 2007]. Gizli kardiyak hastaliga
sahip sporcularin birgogu semptomsuz olsalar bile eforla iliskili
senkop Oykiisiiniin olmas1 AKO’e neden olan HCM, iyon kanal
bozukluklar1 ve anormal siniis orijinli konjenital koroner arter ¢ikis ve
seyir anomalileri agisindan sliphelenmemize neden olur [Maron vd,

2004].

Sporcu Kalbi

Yiirlime, kosma, yiizme, kiirek ¢ekme, bisiklet stirme ve kayma gibi
uzun bir mesafe ya da uzun bir siirenin iistiine ¢ikarmak olan aerobik
egzersizler dayaniklilik sporlart (dinamik-izotonik egzersiz,aerobik)
olarak adlandirilir. Izometrik egzersiz (strength, statik, aneorobik)
yani gii¢ sporlar1 (giires, agirlik kaldirma) ise anaerobik dayaniklilig
ve iskelet kas boyutunu gelistiren kas kontraksiyonunu uyarmak i¢in

direng kullanimina bagh egzersiz ¢esitleridir.

Dayaniklilik (endurans, izotonik) sporlarinda maksimal oksijen up-
take artis1 olur ve periferik vaskiiler direng diiser. Voliim yiikiine bagh
olarak kardiyak bosluklarda dilatasyon izlenir. Izometrik, egzersizler
oksijen tiiketimi ve ventrikiil output artisina neden olmazlar ya da ¢ok
az olurlar ve periferik vaskiiler direnci yiikseltirler. Ventrikiil izerinde

basing ylikii olusturduklarindan dolayr ventrikiil duvar kalinliginda
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artisa neden olurlar. Endurans sporlarinin diizenli yapildiginda germe
sporlarina gore kardiyak sistem tizerinde daha faydali degisiklikler

olusturdugu bilinmektedir.

Sporcu kalbinin uzun siireli egzersize verdigi yanit sporun g¢esidine
gore farklilik gosterir. Dayaniklilik sporlar1 sol ventrikiilde genisleme
ile birlikte sol ventrikiil duvar kalinliginda artis yaparken, germe
sporlari ise tek basmna sol ventrikiill duvar kalinliklarini
arttirabilmektedir. Sol ventrikiil duvar kalinligini en ¢ok artiran agirlik
kaldirma gibi sadece statik komponenti yiiksek olan sporlar degil
aksine sol ventrikiil duvar kalinligin1 en fazla arttiran ve en riskli grup
bisiklet, kiirek ¢cekme ve kanoculuk gibi her iki komponenti de yiiksek
olan kalp iizerinde dual etki yapan kombine egzersizlerdir

[Thompson, 2007; Maron, 2009].

Sporcularda anormal gibi gordiigiimiiz cogu bulgu gercekte normalin
bir varyantt olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat tamamiyla
semptomsuz olan bir sporcuda nadir de olsa major kardiyak sorun ile
karsilagilabilir. Sporcularda goriilen kardiyak degisiklikleri ani
kardiyak oliimiin diger nedenlerinden ayirt etmek gerekir [Maron vd,

2015].

Haftada 3 saatten fazla egzersiz yapan sporcularin yarisinda
kardiyovaskiiler adaptasyona bagli yapisal ve elektriksel degisiklik
degisiklikler olusabilir. EKG’de kendini gosteren bu degisiklikler
diger kardiyak hastaliklara ait bulgular ile karisabilir [Sheikh vd,
2014]. Sporcularda EKG ‘de fizyolojik adaptasyon ve normal varyant
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bulgular1 Tablo-2’de 6zetlenmistir [Corrado vd, 2010; Drezner vd,
2013,];

Tablo-2. Sporcularda EKG’deki Fizyolojik Adaptasyon ve Normal Varyantlari

ESC Kriterleri Seattle kriterleri
a. Siniis bradikardisi (>30/dk) ESC kriterlerinin tamamina ilaveten;
b. Birinci derece atriyoventrikiiler blok a. Siniis aritmisi
c. Inkomplet sag dal blogu (RBB) b. Ektopik atriyal vuru veya nodal ritim
d. Sol ventrikiil hipertrofisinin izole c. Ikinci derece Mobitz Tip I
QRS voltaj kriteri (Wenckebach) Atriyoventrikiiler Blok
(sol aks, sol atriyal genisleme, ST d. Atletlerde V1-V4 kubbe seklinde

depresyonu, T dalga (-) veya patolojik Q  yiikseldigi ve T dalgasinin ters dondiigii
haric)
e. Erken repolarizasyon

Spor oncesi kardiyak tarama

Yapilmis geriye doniik bir calismada; spor oncesi taramadan ge¢cmis
olmasina ragmen AKO gériilen antrene sporcularin yalnizca %3 ’iinde
hikaye ve fizik muayenede kardiyak hastalik stiphesinin bulundugu ve
sporcularin  hicbirinin yarigmalara katilmasinin  engellenmedigi

anlagilmistir [Maron vd, 1996].

Spora katilim oOncesi taramada Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
uzlagma paneli Onerileri su sekildedir [Thampson, 2007; Madsen vd,

2013];

1. Oykiide;

* Egzersiz ile olan gdgiiste rahatsizlik hissi, senkop, nefes darligi ve
yorgunluk,

132 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |



* Gegmiste kardiyak ifiiriim, sistemik hipertansiyon veya kalp
hastaligi,

+ Ailede &ykiisiinde AKO ya da AKO ile iliskili herhangi bir
durum.

2. Fiziki incelemede;

* Oturur pozisyonda Brakialden kan basinci 6l¢iimii,
 Ayaktave supin pozisyonda prekordiyal oskiiltasyon,

* Femoral ve radial nabizlarin birlikte palpasyonu (koarktasyonun
dislanmast),

* Marfan sendromuna ait fiziksel stigmatlarin arastirilmasi.

Yukaridaki bulgulardan birinin dahi pozitif olmasi durumunda ileri
tetkik ve arastirma gerekir. Hastaliklarin diisiik prevalansi, yiiksek
yanlis pozitiflik orani, diisiik duyarlilik, yiiksek maliyet ve sonuglarin
yetkili biri tarafindan degerlendirilmesinin gerekliliginden dolay1
EKG’nin rutin olarak kullanilmasini AHA’ya gore Onerilmemistir.
Ancak ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi) tarafindan ise bu diisiince
uygun bulunmamis ve EKG’nin rutin olarak kullanilmasinin gerektigi
kabul edilmistir. Tiim bunlarin sonucunda EKG’nin spora katilim
Oncesi taramada gerekli olup olmadigi halen tartisilmaya devam

etmistir [Thompson, 2007].

Madsen NL ve ark. Caligmasinda % 53 oraninda saglik personelinin
sporcu taramalar1 sirasinda AHA’nin belirledigi 6lgiitlerinden
haberdar olmadigi, doktorlarin sadece % 5.7’sinin spor Oncesi

taramada AHA’nin belirledigi kriterlere tamamen uygun bir
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degerlendirme yaptig1 bildirilmistir. Bu nedenle Oykii ve fizik
muayenenin mutlaka deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi gerektigi

bildirilmistir [Madsen vd, 2013].

Kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesinde anamnez ve fizik
muayaneden sonra kolay ulasilan ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC: ESC: European Society of Cardiology) ve Seattle Onerileri

dogrultusunda Sheikh ve ark. tarafindan revize edilmis anormal EKG

bulgular1 tanimlanmistir (Tablo-3) [Sheikh, vd, 2014].

Tablo-3. Sporcularda Anormal EKG Bulgular1 I¢in Kabul Edilmis Kriterler

Ileri inceleme onerilmez

Siniis bradikardisi
Inkomplet RBB

1. derece AV blok
Erken repolarizasyon
Izole sol ventrikiil
hipertrofisi voltaj kriteri

Tleri inceleme
gerekebilir”

Sol atrial genisleme

Sag atrial genisleme

Sol aks -Sag aks sapmasi
Sag ventrikiil hipertrofisi
Siyahlarda V1-V4’e kadar
T(-) ve kubbemsi ST

1leri inceleme onerilir

Komplet LBB veya RBB
QTc uzamasi (Erkek:
QTc>470 msn, Kiz:
QTc>480 msn
Pre-eksitasyon
Atriyal/ventrikiiler erken
atimlar (=2 PVC/10 sn)
Patolojik Q dalgas1

ST depresyonu
Beyazlarda V1, siyahlarda
V4 sonrast T(-)

Brugada benzeri erken
repolarizasyon

*Tek kriter-+aile 6ykiisii veya anormal muayene bulgusu yoksa ileri inceleme
onerilmez, *Iki veya daha fazla kriter varliginda ileri inceleme onerilir. LA: Sol
atrium, RA: Sag atrium, RBB: Sag dal blogu, LBB: Sol dal blogu, LVH: Sol
ventrikiil hipertrofisi, PVC: Prematiir ventrikiiler kontraksiyon
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Spora katilim Oncesi taramada sadece Oykii ve fizik muayenenin
yeterli oldugu konusunda ciddi endiseler mevcuttur. Calismalarda
oykii ve fizik muayenenin birlikte oldugunda duyarliliginin % 0-33
arasinda degistigi  bildirilmistir. Ani kardiyak o6liim goriilen
olgularin % 60-80’inde 6nceden herhangi bir klinik bulgu olmadan ilk
belirti kardiyak arrest olabilir [Asif vd, 2013]. Postegzersiz senkop iyi
huylu olarak kabul edilmektedir ve egzersiz sirasinda goriilen

kardiyak nedenli diger senkoplar acisindan ayirict taninin yapilmasi

gerekmektedir [Chon ve Slika, 2012].

Maron BJ ve ark.’nin ¢alismasinda sporcularda koroner arter
anomalisi olanlarin 1/3’tinde, HCM nedeniyle hayatini kaybeden
sporcularin ise sadece % 21’inde 6liim 6ncesi semptom ya da bulgu
oldugu bildirilmistir [Maron vd, 2015]. Sporcularin % 9’unda oykii,
fizik muayene ve EKG’de anormal bulgular saptanirken, EKO ve
kardiyak MR ile sadece % 2’sinde spor yapma sakincali bulunmustur.
Oykii, fizik muayene, efor testi ve EKG ile rutin tarama yapilan
ilkelerde spor sirasindaki ani 6liim riski ile iligkili kalp hastaliklarinin
tespit edilme riski ancak yar1 yariya azaltilabilmistir [Maron vd,

2015; Dag vd, 2018].

Sporcularda EKG taramasi, ani kardiyak oliimle (AKO) iliskili
durumlarin tespitini artirir, ancak kardiyoloji merkezlerinin diginda
yapildiginda yanhis pozitif sonuglarla ilgili endiseler devam
etmektedir. Hipertrofik kardiyomiyoptili olgularinin % 75-95’inde
EKG bulgular1 anormal olup siklikla hipertrofi gelismeden once tesbit
edilir [Priori vd, 2001, Maron vd, 2004]. Ayrica EKG; Long- QT
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sendromu, Brugada sendromu ve ventrikiiler artimi ile iligkili diger
klinik durumlarin tanisinda yardimcidir. Ventrikiiler prematiir
kompleksler (PVC) ve ST-T degisikliklerinin gozlenmesi miyokardit;
prekordiyal derivasyonlarda (V1-V3) T dalga inversiyonu ve epsilon
dalgasinin gozlenmesi ARVD i¢in siiphe uyandirmalidir. Aile
Oykiisinde Long-QT sendromu olan ve genetik olarak etkilenmis
bireylerin 6nemli bir kisminda EKG kayitlarinda QT mesafesinde
uzama saptanmayabilir. Aynmi sekilde, konjenital koroner arter
anomalisi olan bireylerde de genellikle EKG’de herhangi anormal

bulgu goriilmeyebilir [Maron, 2003; Petek vd, 2020].

Drezner ve ark.’nin 790 geng erigkini degerlendirdikleri c¢alismada
EKG’de anormal bulgularin oranini % 2.8 olarak saptanmis ve toplam
5 kiside (% 0.6) AKO ile iliskili kardiyak bulgular (1’i HCM, 3’ii
Wolff ParkinsonWhite sendromu ve 1’1 Long-QT) tanimlamislardir
[Drezner vd, 2015].

Kolej sporcularinda 2010 ve 2016 yillar1 arasinda spora katilim 6ncesi
gerceklestirilen bir calismada, yerel hekimler (IC) ve bir spor
kardiyoloji merkezi (SCC) arasida hem Seattle Criteria (SCC-SC) hem
de International Criteria (SCC-IC) kullanilarak EKG bulgular
karsilastirildi. Caligmada toplam 2445 atlet EKG'si (ort. yas 18.5; %
57.1 erkek; % 63.2 Kafkas ve % 15.3 Afrika kokenli Amerikali)
incelendi. Anormal olarak yorumlanan EKG'lerin oran1t SCC-IC ve
SCC-SC arasinda benzerdi (sirastyla % 3.5'e karst % 3.4; p = 0.94),
ancak SCC-IC yorumuna gore daha disiiktii (%]1.5, p<0.001). Yerel
doktorlar tarafindan normal, ancak SCC-SC (n=33) ve SCC-IC (n =
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16) standartlar1 tarafindan anormal olarak yorumlanan EKG
anormallikleri olarak patolojik Q dalgalar1 (n=15 SCC-SC; n=3 SCC-
IC), T dalgas1 inversiyonu (her ikisi de n=8) ve ST depresyonlar1 (her
ikisi de n=3) idi. Seattle Kriterlerinin (n=1388) yayinlanmasindan bir
yil sonra taranan SCC-IC ve SCC-SC arasinda EKG yorumlama
benzerligi % 97.5 saptanarak dogrulugu daha da artirmak i¢cin EKG
yorumlama standartlarinin tek tip olarak uygulanmasi Onerilmistir

[Petek vd, 2020].

Spora katilim Oncesi 974 cocugun degerlendirildigi baska bir
calismada 6 kiside (% 0.4) EKG ve EKO’da anormal kardiyak
bulgular (4’0 aort kok dilatasyonu, 2’si Long-QT Sendromu)
saptanarak spor yapamaz raporu verilmistir [Dag vd, 2018].
Italya’daki caligmada sporcularin % 0.2’sine kardiyomiyopatiler,
Long-QT sendromu gibi ritim bozukluklari, siklikla aort kapak darligi
olmak iizere kapak hastaligi, koroner arter hastaligt ve Marfan
sendromu ile iliskili kardiyak patolojilerden dolay1 spor aktiviteleri

yasaklanmistir [Corrado vd, 2006].

Ekokardiyografi; sol ventrikiil hipertrofisi, valvuler kalp hastaliklar
(mitral kapak prolapsusu, aort stenozu gibi), Marfan sendromundaki
aort kok dilatasyonu, miyokardit ve dilate kardiyomiyopatideki sol
ventrikiil disfonksiyonu gibi AKO’e neden olabilecek durumlarin
degerlendirilmesini saglar. Tiim bu tarama yontemlerine ragmen bazi
onemli patolojilerin saptanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Omegin, HCM’de hipertrofik faz (<14 yas hasta) oncesinde EKO

incelesinde HCM’ye ait bulgular goriilemeyebilir. Aile taramasinda
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HCM olan sporculara adolesans déonemi boyunca yilda bir kez EKO

incelenmesi yapilmalidir [Maron vd, 2018].

Ulkemizden yapilan yakin tarihli bir calismada spora katilim oncesi
yas araligr 6-18 yil olan 1710 ¢ocuk EKG ve EKO ile kardiyak
patolojiler acisindan degerlendirilmis, 58 (% 3.4) olguda EKG’de, 125
(%7,3) olguda EKO’da anormal kardiyak bulgular saptanarak (2’sinde
Long-QT, 4’tinde sol ventrikiil hipertrofisi, 2’sinde aort kapak-aort
kok dilatasyonu) toplam 8 (% 0.45) olguya spora katilim onay1
verilmedigi belirtilmistir [Kasar ve Ertiirk, 2020].

Aort kokii ¢api; viicut ylizey alani, yas ve cinsiyet gibi antropomorfik
degiskenlerle orantilidir. Genel olarak normal aort kokii ¢apinin iist
sinir1 erkeklerde 39.1 mm ve kadinlarda 37.2 mm’dir [Roman vd,
1989; Vasan vd, 1995]. Bikiispit aort kapagi olan sporcular i¢in,
stenoz olmadan aort dilatasyonu varsa sadece diisiik yogunluklu
sporlara (okculuk, dalis, binicilik, eskrim, beyzbol, masa tenisi) spora
katilabilecekleri yoniinde olup, aort kokii ve ¢ikan aortun 6 ay aralar
ile EKO takibi gerektigi bildirilmistir [Maron vd,2015; Roman vd,
1989].

Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarin yaklasik % 10’nunda EKG
bulgular1 bulunmayabilir. Rowin ve ark., kardiyak MR ile HCM tanis1
kesinlesmis 114 hastanin % 10°’nunda EKG’de anormal bulgu
saptamadiklarini belirtmigleridr [Rowin vd, 2012]. Pelliccia ve ark.
onemli kardiyak problem saptanmis sporcularin ortalama %50’inde
anormal bir EKG bulgusu olmadigii bildirmislerdir [Pellicia vd,
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2007]. iyon kanalopatilerinin bir kisminda da bulgular her zaman tipik
olmay1p uyar testleri ile ileri tarama gerekebilir. Marfan sendromunda
aortik diseksiyon ve bazi koroner arter hastaliklarinda erken dénemde

EKG’de patolojik bulgu goremeyebiliriz [Asif vd, 2013].

Kardiyak bosluklarin genisligi ve duvar kalinliklariin klinik olarak
yasa gore kabul edilebilir 6lgiimleri asmas1 durumunda HCM, dilate
kardiyomiyopati ve ARVD gibi hastaliklar ag¢isindan taninin
konulmasi olduk¢a onemlidir. Eriskin erkek sporcularin % 2’sinde
kabul edilebilir diizeyde (13-15 mm) sol ventrikiil duvar kalinliginda
artis ve % 15’inde ise sol ventrikiilde dilatasyonunun ileri bir (>60
mm) diizeyde olabilecegi saptanmistir. Tanimlanan her iki durum
benign sporcu kalbinin ug¢ Olgiileri ile kardiyomiyopatinin 1limli
yapisal bulgular1 arasindaki “gri bélge’yi olusturmaktadir [Pellicia
vd, 1991; Maron vd, 1995]. Atlet kalbini HCM’den ayirmak
yasamsal ag¢idan biiyilk Onem tasimaktadir. Ciinkii fizyolojik
degisiklikleri {ist sinirda olan bir atleti spordan men etmek ne kadar
gereksiz ise, HCM tani kriterlerini alt sinirdan karsilayan bir
sporcunun spor yapmasi da son derecede riskli bir durumdur. Eger sol
ventrikiil duvar kalinlig1 13 mm altinda ise fizyolojik smirlardaki bir
hipertrofiden, 15 mm’nin {stiinde ise patolojik hipertrofiden
bahsetmek dogru olarak kabul edilmektedir. Sol ventrikiil duvar
kalinliklarinin 13-15 mm arasindaki, gri zondaki hastalar i¢in ise spor
yapmast agisindan karar vermek gii¢ olabilmektedir. Bu gibi olgularda
spora ara verildiginde fizyolojik hipertrofinin 1/3 oraninda 3 haftada

azalmasi beklenir, ancak atletlerin % 20’sinde degisikliklerin kalici
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oldugu goriilebilir. Ozet olarak aktif olarak yapilan spor ile baglantili
hipertrofi sporun birakilmasi ile diizelirken, HCM’de ise bulgularda
gerileme saptanmadig gibi, aksine ilerleyici bir seyir goriilebilir. Bu
gibi olgularda EKO degerlendirilmesinin tani ig¢in altin standart
oldugu kabul edilir. Ek olarak kardiyak MR degerlendirilmesi, genotip
tayini ve siirecin seyrindeki klinik ve morfolojik kayitlarin takibi ile
destekleyici bulgular saglanabilir [Maron, 2009; Maron vd,1995].
HCM’de geng yas, AKO igin pozitif aile dykiisii, gen anomalisinin
saptanmasi, rekiirren senkop, ventrikiiler ve supraventrikiiler
tasiaritmiler sporculardaki AKO agisindan olas1 risk faktorleridir.
Hipertrofik kardiyomiyopati, gen¢ sporcularda AKO’niin % 40-
50’sini olusturur. Klinik olarak HCM kabul edilen olgularin travma ve
carpisma riskinin olmayacagi diisiik efor gerektiren sporlar disinda
birgok yarigmali sporlardan men edilmesi gerekir. Bu gibi olgularda
spor esnasinda tasinabilir eksternal otomatik defibrilatoriin varliginin
AKO’ii tam olarak 6nleyebildigi kabul edilmemektedir [Olgun ve
Ozer, 2006, Froozi vd, 2003].

Tablo-4’de bazi1 6ykii, klinik ve laboratuvar bulgularina gére HCM ve

atlet kalbinin ayirimi 6zetlenmistir.
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Tablo-4. Hipertrofik Kardiyomiyopatinin (HCM) Atlet Kalbinden Ayrimi

HCM Atlet Kalbi

Alisilmamus sol ventrikiil hipertrofisi paterni v

Ciddi EKG degisimi v

Sol ventrikiil diyastol sonu gap1 <45m

Sol atrial genisleme v -
Asimetrik sol ventrikiil hipertrofisi v

Sol ventrikiil dolumu bozuklugu v

Diyastolik fonksiyonlarin Doku dopplerde v

bozulmus olmasi
Ailede HCM oykiisii v -
Kiz cinsiyet v

Spora ara verme ile bulgularin gerilemesi - v
Miyokardiyal liflerde anormal dizilim v -
Maximum VO2 > 45 ml/kg/dk - v
MR’da artmis gadalonyum gecikmesi v -

Ekokardiyografik incelemede normal ve/veya sinirda sol ventrikiil
hipertrofisi saptanan ancak EKG’de anormal bulgular olmasi
nedeniyle HCM kuskusu mevcut olan olgularda kardiyak MR ile
degerlendirilme yapilmalidir. Kardiyak MR ile duvar kalinlik artigi
veya anterolateral serbest duvar ve apekste oldugu gibi EKO ile
gérmenin zor yapildigi sol ventrikiil serbest duvarlarindaki segmental
hipertrofinin  degerlendirilmesi  i¢in  gereklidir [Moon vd,

2004 ;Maron vd, 2009].

ARVD’de sag ventrikiil miyokardi1 adipd-fibroz doku ile yer degistirir.
EKO incelemesinde sag ventrikiil miyokardi normalden incedir ve

hipokinetik segmentlerin oldugu gozlenir. Hastaligin evresi ilerledikce
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sag ventrikiil kavitesi capinda artis olur. Sporcular daha erken
donemde izlenen nefes darligi, ¢abuk yorulma, carpinti, senkop ve
AKO ile karsimiza ¢ikar. EKG’de V1-3’te QRS mesafesinde uzama
(inkomplet veya komplet RBB seklinde), V2 de T dalgasinda
terslesme saptanmasit ve ventrikiiler tasikardi ataklarimin LBB
patterninde olmasi1 gibi bulgularin taninin konulmasindaki sensitivite
ve spesifitesi oldukga yiiksektir. ARVD tanisi i¢in ekokardiyografik
degerlendirme giivenilir olmayabilir. Kardiyak MR sag ventrikiilde
motilite bozukluklugu ile birlikte dilatasyon, anevrizma ve adip6z
dokunun infiltrasyonu gibi striiktiirel anomalilerin saptanmasi
nedeniyle ARVD tamist i¢in en 1iyi non-invazif goriintiileme
yontemidir. Egzersiz ARVD’li olgularda AKO icin risk faktorleri
acisindan en Onemlisidir ve kesinlikle sportif faaliyetlere izin

verilmemelidir [Moon vd, 2004; Mavrogeni vd, 2018].

Kardiyak MR’in o6zellikle kardiyak eksantrik hipertrofi saptanmig
olgularda EKO’ya {istiinliigii kesinlikle tartisilmazdir. Ozellikle sag
ventrikiil anterolateral duvar, interventrikiiler septum posteriyoru ve
segmental apikal etkilenmenin oldigu olgularda EKO’ya gére daha

iistiin degerlendirme sunar [Maron, 2009].

Kardiyak MR ile kesin biventrikiiller degerlendirme yapilir ve
EKO’nun dogasinda bulunan akustik pencerenin olmamasi veya
operatoriin deneyimi nedeniyle diisiik kaliteli goriintiiler sinirlamalar
olmaksizin  biliyilk Olgiide tekrarlanabilir. Ayrica, hastalarin
gelecekteki kardiyak olaylar igin artan riskinin gdstergesi olan

miyokard replasman fibrozusunu, kontrast enjeksiyondan 15 dakika
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sonra elde edilen ge¢ gadolinyumla gii¢clendirilmis (LGE) goriintiilerle
etkili bir sekilde tespit edilebilir. Son olarak, LGE tarafindan
tanimlanmayan yaygin miyokard fibrozu, kontrast sonras1 T1
haritalama (post-contrast T1 mapping) ile de tespit edilebilir. Bu
nedenle yapilmis calismalarda senkop, pozitif aile Oykiisii, AKO
Oykiisii, anormal/siipheli EKG veya EKO’su olan tiim futbolcularda
MR O6nerilmistir [Mavrogeni vd, 2019].

Diger kardiyomiyopatileri olan sporcularda rekabet¢i sporlarin
goreceli riskleri hakkindaki veriler azadir. Dolayisisyla bu kosullara
sahip sporcularin herhangi bir rekabet¢i spora katilmamalar1 onerilir

[Priori vd, 2001; Maron vd, 2015].

Miyokardit, toksik, enfektif ve otoimmiin nedenlere bagli olarak
miyokardda gelisen inflamasyondan kaynaklanir. Kronik kokain,
adriamisin tedavisi, radyoterapi ve bazi metabolik toksinlerde benzer
klinik tabloya sebep olabilir. Geng sporcularda egzersizle iliskili AKO
sebepleri arasindaki siklig1 fazladir. EKG’de nonspesifik ST-T dalgasi
degisiklikleri, patolojik Q dalgasi, ventrikiiler ve supraventrikiiler
erken kontraksiyonlar izlenebilir. EKO’da fokal ya da diffiiz
miyokardiyal disfonksiyon bulgular1 saptanabilir. Miyokardin
elektriksel instabilitesine bagli olarak aktif myokarditi olan ya da
iyilesme donemindeki olgularda AKO goriilebilir. Eger sporcu
miyokardit gecirmis ise aktif spor hayatini tamamen sonlandirmasi
gerekli degildir. Ancak akut miyokardit durumunda inflamasyon ve
nekroze miyokard alanlar1 egzersiz ile artacagi i¢in mortaliteye neden

olabilir. Bu durumda sporcuya klinik bulgularin baglangicindan
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sonraki 6 aylik silire i¢cin egzersiz kisitlamasi Onerilir. Ventrikiil
fonksiyonlarinin normal degerlerine donmesi durumunda egzersiz testi
yapilarak ve ek olarak 24 saatlik Holter kaydinda aritmi saptanmamasi
durumda yarigmali spor yapmalari uygun goriilebilir [Maron vd,

1994].

Miyokardial bridge (koroner arterin intramural seyri) inen sol on
koroner arterin miyokard tarafindan biitiiniiyle ¢evrilmesi durumunda
egzersizde AKO neden olabilir. Ayrica iskemi orjinli aritmiler
gozlenebilir. Koroner arterlerdeki stenozu azaltip kan akimini
arttirarak etkili olan beta bloker ilaglar angina sikayetlerinde hafifleme
saglayabilir. Ancak sistolik bast uzun segmentte ve kritik darliga
sebep olmasi durumunda miidahale gereklidir. Bu olgular spora
katilimdan 6nce EKO’da ventrikiil fonksiyonlar1 ve 24 saatlik Holter
kaydinda aritmi acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Cok kesitli
bilgisayarlt Tomografi (BT) ya da koroner anjiyo koroner arter ¢ikis
anomalilerinin kesin tanis1 i¢in gereklidir. Bazen EKO veya kardiyak
MR’1n da bu tiir amomalilerin ortaya ¢ikarilmasinda faydasi olabilir

[Maron vd, 2007; Maron vd, 2015].

Calismalarda maraton gibi yorucu ve uzun miisabakalar sonrasinda
kardiyak troponin-T ve troponin-I gibi spesifik kardiyak enzimlerde
artts olmasi gecici miyokardiyal hasarin gdstergesi olabilir. Yogun
efor gerektiren spor faaliyetleri sonrasinda geri doniisiimlii sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozukluklari olabilir [Neilan vd, 2006]. Ancak,
uzun donemde sporcunun kalbinde kardiyovaskiiler bozukluk

saptandigina dair herhangi bir bulgu mevcut degildir.
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Sonug olarak sporcularin sagligini ve spora giivenli katilimlarini en
iist diizeye ¢ikarmak spora katilim oncesi taramanin amacidir. Sporcu
kalbindeki fizyolojik ve patolojik durumlarinin klinik ayriminin
dikkatli sekilde yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. Uygun bir tarama ig¢in
kilit nokta 6zge¢mis-soy gec¢misin sorgulanmasi ve ayrintili fizik
muayenedir. Anamnez ve fizik muayene bulgularina ilaveten EKG
ve/veya EKO ile degerlendirmenin morbidite ve mortaliteyi azaltmaya
olan katkis1 goz ardi1 edilemez. Bu noktada yarigmali spor faaliyetleri
oncesinde  yapilacak  kardiyak  degerlendirme i¢in  ulusal
standardizasyon olusturularak bu konuda bir tarama kilavuzlarin
gelistirilmesi son derece o©nemlidir. Spor sirasinda gergeklesen
AKO’leri azaltmak igin, cesitli stratejiler gelistirmeye calisilmistir.
Tarama ve koruma ile AKO igin potansiyel adaylarin saptanarak
spordan men edilmesi bu stratejinin en kilit noktasidir. Boylelikle
yarigmal1 sporlar esnasindaki ani kalp 6liimlerinin meydana gelmesi
ve sporcularin gereksiz kisitlamalar sonucunda psikososyal ve
ekonomik ac¢ilardan mahrum birakilmalarinin 6niine gegilebilir. Tiim
taramalara ragmen AKO riski tamamiyla engellenemeyecegi akilda
tutulmalidir. Koruyucu onlemlere ek olarak olay sirasinda alinacak
tedbirlerin 6nemi olduk¢a fazladir. Sportif sahalarda mutlaka
resusitasyon konusunda bilgili ve deneyimli ekip bulundurulmali ve
acil durum plan1 kesinlikle yapilmalidir. Ayrica eksternal kardiyak
defibrilatorlerin yayginlastirilmasi akla gelebilecek onlemler arasinda

sayilabilir.

145




KAYNAKCA

Asif, I. M. (2013). Sudden cardiac death in young athletes: what is the role of
screening? Curr Opin Cardiol, 28:55-62.

Cohen, Y. B. (2012). The pre-sports cardiovascular evaluation: should it depent on
the level of competition, the sport, or the state? Pediatr Cardiol, 33:417-
427.

Corrado, D. (2006). Basso C, Pavei A, Michieli P, Schiavon M, Thiene G. Trends
in sudden cardiovascular death in young competitive athletes after
implementation of a preparticipation screening program. JAMA, 296:1593-
1601.

Corrado, D. (2010). Recommendations for interpretation of 12-lead
electrocardiogram in the athlete. Eur Heart J, 31(2):243-259.

Corrado, D. (2011). Schmied C, Basso C, Borjesson M, Schiavon M, Pelliccia A, et
al. Risk of sports: do we need a pre-participation screening for competitive
and leisure athletes? Eur Heart J, 32:934-944.

Dag, H. (2018). The risk assessment of sudden death among children before
participation in sports. Anatol J Fm 2018;1(1):33.

Drezner, JA. (2013). Ackerman MJ, Anderson J. Ashley E, Asplund CA, Baggish
AL, et al. Electrocardiographic interpretation in athletes: the Seattle criteria.
Br J Sports Med, 47(3):122-124.

Drezner, J. A. (2015). Cardiovascular screening in college athletes. JACC,
65(21):2352-2361.

Firoozi, S. (2003). Risk of competitive sport in young athletes with heart disease.
Heart, 89:710-714.

Haneda, N. (1986). Heart discases discovered by mass screening in the schools of
Shimane Prefecture over a period of 5 years. Jpn Circ J, 50:1325-1329.

Kasar, T. (2020). Okul Cagindaki Cocuklarda Spora Katilm Oncesi
Kardiyovaskiiler Riskin Degerlendirilmesi. Smyrna Tip Dergisi, 3:8-13.

146 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |



Madsen, N. L. (2013). Sudden cardiac death screening in adolescent athletes: an
evaluation of compliance with national guidelines. Br J Sports Med,
47:172-177.

Maron, B.J. (2004). Recommendations for physical activity and recreational sports
participation for young patients with genetic cardiovascular diseases.
Circulation, 109: 2807-2816.

Maron, B. J. (2014). Assessment of the 12-lead electrocardiogram as a screening
test for detection of cardiovascular disease in healthy general populations of
young people (12-25 years of age): a scientific statement from the
American Heart Association and the American College of Cardiology. J
Am Coll Cardiol, 64:1479-1514.

Maron, B. J. (2009). Comparison of U.S. and Italian experiences with sudden
cardiac deaths in young competitive athletes and implications for
preparticipation screening strategies. Am J Cardiol, 104:276-280.

Maron, B. J. (1994). 26th Bethesda Conference: Recommendations for
determining eligibility for competition in athletes with cardiovascular
abnormalities. Task force 3: Hypertrophic cardiomyopathy, myocarditis and
other myopericardial diseases and mitral valve prolapse. JACC, 24: 880-
885.

Maron,B. J. (2015). Eligibility and Disqualification recommendations for
competitive athletes with cardiovascular abnormalities: Task force 2:
Preparticipation screening for cardiovascular disease in competitive
athletes. Journal of the American College of Cardiology, 66:21:2356-2361.

Maron, B. J. (1995). Cardiac disease in young trained athletes: insights into
methods for distinguishing athlete’s heart from structural heart disease,
with particular emphasis on hypertrophic cardiomyopathy. Circulation,
91:1596-15601.

Maron, B. J. (2004). Proposal for contemporary screening strategies in families
with hypertrophic cardiomyopathy. J] Am Coll Cardiol, 44: 2125-2132.

Maron, B. J. (1996). Sudden death in young competitive athletes: clinical,
demographic and pathological profiles. JAMA, 276:199-204.

147



Maron, B. J. (2007). Recommendations and considerations related to
preparticipation screening for cardiovascular abnormalities in competitive
athletes: 2007 update: a scientific statement from the American Heart
Association Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism.
Circulation, 115(12):1643-1655.

Maron, B. J.(2015). Eligibility and disqualification recommendations for
competitive athletes with cardiovascular abnormalities: Preamble,
principles, and general considerations. Journal of the American College of
Cardiology, 66(21):2343-2349.

Maron, B. J. (2009). Distinguishing hypertrophic cardiomyopathy from athlete’s
heart physiological remodelling: clinical significance, diagnostic strategies
and implications for preparticipation screening. Br J Sports Med, 43:649-
656.

Maron, B. J. (2003). Sudden death in young athletes. N Engl J Med 349: 1064-
1675.

Mavrogeni, S. I. (2018). Tsarouhas K, Spandidos DA, Kanaka-Gantenbein C,
Bacopoulou F. Sudden cardiac death in football players: Towards a new
pre-participation algorithm. Exp Ther Med, 17(2):1143-1148.

Moon, J. C. C. (2004). Detection of apical hypertrophic cardiomyopathy by
cardiovascular magnetic resonance in patients with non-diagnostic
echocardiography. Heart, 90:645-9.

Neilan, T. G. (2006). Persistent and reversible cardiac dysfunction among amateur
marathon runners. Eur Heart J, 27:1079-1084.

Olgun, H. (2006). Dogumsal ve edinsel kalp hastalikli gen¢ ve ¢ocuklarda spor.
Hacettepe T1p Dergisi, 37:149-158.

Patel, A. (2011). Can we prevent sudden cardiac death in young athletes? the debate
about preparticipation sports screening. Acta Paediatr, 100:1287-1301.

Pelliccia, A (2007). Prevalance of abnormal electrocardiograms in a large,
unselected population undergoing preparticipation screening. Eur Heart J,

16:2006-2010.

148 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |



Pelliccia, A. (1991). The upper limit of physiologic cardiac hypertrophy in highly
trained elite athletes. N Engl J Med, 324:295-301.

Petek, B. J. (2020). Electrocardiogram interpretation in college athletes: Local
institution versus sports cardiology center interpretation. J Electrocardiol,
Sep-Oct;62:49-56.

Priori, S. G. (2001). Task Force on Sudden Cardiac Death of the European Society
of Cardiology. Eur Heart J, 22:1374-1450.

Roman, M. J. (1989). Two-dimensional echocardiographic aortic root dimensions
in normal children and adults. Am J Cardiol, 64:507-12.

Rowin,E. J. (2012). Significance of false negative electrocardiograms in
preparticipations screening of athletes for hypertrophic cardiomyopathy.
Am J Cardiol, 110:1027-1032.

Sheikh, N. (2014). Comparison of Electrocardiographic Criteria for the Detection of
Cardiac Abnormalities in Elite Black and White Athletes. Circulation,
129:1637-1649

Tester, D. J. (2006). The role of molecular autopsy in unexplained sudden cardiac
death Curr Opin Cardiol, 21:166-72.

Thompson, P.D. (2007). The athlete's heart. In: Textbook of Cardiovascular
Medicine, 3rd ed, Philadelphia, PA, Lippincott, Williams & Wilkins, 2007.

Vasan, R. S. (1995). Determinants of echocardiographic aortic root size: the

Framingham Heart Study. Circulation, 91:734-40.

149



150 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |



BOLUM 9

MORBID OBEZITE VE VITAMIN D EKSIKLIiGi

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Sami ISLAMOGLU*

! Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1, Istanbul, Tiirkiye.
ORCID-ID: 0000-0003-3426-6950

151




152 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |



GIRiS

Diinyada en yaygin metabolik hastalik olan obezite diinya saglik
orgiiti(WHO) tarafindan salgin hastalik olarak kabul edilmektedir (1).
Yiiksek kalori alimina bagl viicutta yag birikimi ile karakterize olan
obezite viicut kitle indeksi (VKI) ile degerlendirilmekte ve
tanimlanmaktadir (2). Morbid obezite VKI> 40,0 arasinda olan hasta
grubunu tanimlamakta olup gelismis tilkelerde obezite prevelansinin

iki kat arttig1 periodda morbid obezite prevelanst dort katina ¢ikmistir
@).

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi de diinya ¢apinda 1 milyardan fazla
insan1 etkileyen kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir (4).
Obezitenin mi diigiik D vitamini diizeyine neden oldugu yoksa diisiik
D vitaminin mi obeziteye neden olduguna dair obezite ve vitamin D
iligkisi arasindaki sebep sonug iligkisi net degildir (5). Morbid obez
hastalarda vitamin D eksikliginin prevelansi yiiksek oldugu bilinmekle
birlikte hatali ve yetersiz veriler mevcuttur (1,6). Bu derlemede
morbid obezite ve vitamin D eksikligi giincel literatiir esliginde ele

alinmistir.
1.MORBID OBEZITE
1.1 Epidemiyoloji:

2017 yilinda NCD-RisC grubunun yaptig1 calismaya gore diinya
capinda yasa gore standardize edilmis obezite prevelansinin artarak
kizlarda 1975 yilinda %0.7 iken 2016 yilinda %5.6 ya ¢iktigy;
erkeklerde obezite prevelansinin 1975 de %0.9 iken 2016 yilinda
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%7.8 ‘e ¢iktig1 saptandi (7). Bu calismada 1975-2016 yillar1 arasinda
2416 populasyon bazli ¢alismanin biraraya getirilmesiyle 128 milyon
katilimc1 degerlendirilmis ve morbid obezite prevelansinin erkeklerde

%0,6, kadinlarda %1,6 oldugu gosterilmistir (2,7).

Tiirkiye’de ise TURDEP (Tiirkiye Diyabet Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyoloji Calismasi)-I ve TURDEP-II caligmalar1 neticesinde
obezite prevelanst %22.3 den %31.2°ye yiikselirken; morbid obezite
prevelanst %1°den %3.1°e ¢ikmistir (8).

1.2 Obezite Patogenezi ve Vitamin D: Obezite patogenezinde
genetik  faktorler ve c¢evresel faktorler basta olmak {izere
multifaktoriyel bircok etmen rol oynamaktadir (2). Obez hastalarda
vitamin D seviyesi diisiik saptanmakta olup obezitenin diisiik D
vitaminine yol agmasi diger yandan diisiik D vitamininin obeziteye
katki yapip kilo kaybini engellemesi olas1 olabilir (5). Adipoz doku
hem niikleer vitamin D reseptoriine ve hem de 1-a-hidroksilaz
enzimiyle 25-hidroksi D vitamininden 1,25 —dihidroksivitamin D
sentezleme yetenegine sahiptir (9). Adipoz doku metabolik olarak
aktif olup hem D vitaminini regiile etmekte hem de onun tarafindan

etkilenmektedir (5).
2. VITAMIN D EKSIKLIGI
2.1 Epidemiyoloji:

Afrika, Orta Dogu ve Asya’da daha fazla olmakla birlikte tim
diinyada vitamin D eksikligi prevelanst %14 oldugu tahmin

edilmektedir (10). Vitamin D eksikligi ve seviyesi ile ilgili
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aragtirmalar sinirli olup 11 Avrupa sehrinde Wielen ve ark yaptig bir
calismada erkeklerde %36, kadinlarda %47 saptamisken; Langlois ve
ark yaptigit Kanada ‘da 5300 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada
populasyonda %4 oraninda eksiklik varken %10 oraninda diistik
seviyelerde vitamin D saptanmistir (11-12-13). Liu ve ark yaptigi
234.519 hastay1 igeren 105 calismanin incelendigi meta-analizde
vitamin D eksikligi (Vitamin D < 30 nmol/L) prevelansi %20 olup,
yetersiz vitamin D (Vitamin D < 50 nmol/L) prevelansini %62
saptamiglardir (10). Diisiik vitamin D diizeyinin farkli prevelanslarda
saptanmasi cografi farklilik, beslenme aliskanliklari, kentsel ve kirsal

ekonomik geligsmislikten kaynaklanabilir (10)
2.2 Vitamin D eksikligi patogenezi ve Obezite:

Vitamin D baslica giines 15181 etkisi ile ciltte sentezlenirken dietle de
aliabilmektedir. Hastaliklarin olusumundaki ve klinik gidisattaki
inflamatuar siiregler vitamin D diizeyinde diismeye neden olduklar
icin bircok hastalikta diisiik D vitamini diizeyi bildirilmistir (14).
Adipoz dokuda vitamin D birikimi obez hastalarda dolasimda 25-
hidroksi D vitamin diizeyinde diismeye neden olabilmektedir (15).
Yag dokuda birikimin yanisira morbid obezlerde diisiik gilines 15181
maruziyeti ve karacigerde D vitamini aktivasyonunun inhibe edilmesi

de etken olabilmektedir (6).
3. MORBID OBEZIiTE VE VITAMIN D EKSIKLIGI:

Vitamin D konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler hastaliklar, serum lipid
konsantrasyonu, inflamasyon, glukoz metabolizma bozukluklari,

duygu durum bozukluklari, kilo alimi, multiple skleroz dahil bir¢ok
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hastalik iligkili olabilmektedir (15). Vitamin D ‘nin kas-iskelet sistemi
iizerine 1iyi bilinen etkilerine ilave olarak obezite ile iliskisi giderek
daha ¢ok ilgi ¢ekmektedir (10). Son zamanlarda VKI ve o6zellikle
adipozite ile vitamin D arasinda ters iliski gbzlemlenmektedir (16).
Obez hastalarda diisiik vitamin D diizeyi ve yiiksek parathormon
seviyeleri goriilmektedir (10).Yau ve ark. Yaptig1 15 calismayi iceren
3867 obez hastay1 ve 9342 saglikli kisiyi igeren bir meta-analizde
diisiik vitamin D diizeyi ile artmig obezite riski arasinda pozitif iliski
bildirilmistir (17). Serum vitamin D diizeyinin belirlenmesinde
genetik faktorlerin etkisi bilinmektedir (18). Adipoz dokuda mevcut
olan VDR genindeki varyasyon obezite fenotipinin olusumuna katkida
bulunabilecegi hipotezi 6ne siiriilmektedir. Bu hipotezde vitamin D
‘nin adipoz dokuda farklilasmasina ve metabolizmasina direkt etkisi
hem de insiilin sekresyonundaki degisim neden olarak indirekt etkisi
iizerinden VDR polimorfizminin obezite ile iliskisi One
striilmektedir. Vitamin D yag dokuda aktif hale gelerek membran
reseptorleri, fosfatazlar, niikleer ko-regiilator proteinlerle etkileserek

gen ekspresyonuna ve hiicre haberlesmesine katilmaktadir (19).
3.1. Azalmis Giinesisig1 Maruziyeti:

Obezlerde vitamin D diisiikliigliniin olas1 mekanizmalarindan biri
giines 15181na daha az maruziyettir. Azalmis hareketlilik ve acik hava

aktivitelerinden kag¢immma gilines 1s18ina maruziyeti azaltmaktadir

(16,20).
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3.2. Diyetle Yetersiz D Vitamini Alimu:

Obez erkeklerde vitamin D aliminin obez olmayanlara gore azaldig
goriilmiistiir (21).Ayrica diisiik kalsiyum ve vitamin D alim1 kadin ve

erkeklerde obezite ile iliskili bulunmustur (22).
3.3. Adipoz Dokuda Birikim:

Wortsman ve ark yaptigi1 ¢alismada obez bireylerde viicut ylizey alani
daha genis olmasina ragmen giines 1s181na maruziyet sonrast 24 saat
icinde obez bireylerde kanda vitamin Dz diizeyi %57 daha diisiik
bulunmustur. En olasi neden olarak cilt alt1 yag dokunun daha fazla

olmasi ve vitamin D3’{in yag dokuda birikimi 6ne siiriilmiistiir (15).
3.4. Artmis voliime bagh diliisyon:

Drincic ve ark. 686 hastada yaptiklari ¢aligmada ciltte sentezlenen
veya alinan D vitaminin artan yag dokuda dilisyonun obez hastalarda

diisiik D vitamini diizeyini aciklayabilecegini 6ne siirmiislerdir (23).
4. Obez hastalarda Vitamin D replasmani:

Obez hastalarda vitamin D nin yag dokuda depolanmasi, yetersiz
giinesis1g1 maruziyeti, beslenme ve diger bilinmeyen nedenlerden
dolayr 25 hidroksi D vitamin diizeyi obez olmayanlara gore daha
diisiiktiir (24). Morbid obez hastalarda diisiik maliyeti, etkinligi ve
hastaliklarla iliskili olmasi nedeniyle serum 25 hidroksi vitamin D,
fosfor ve kalsiyumun rutin bakilmasi ve kalsiyum -D vitamini
replasmani Onerilmektedir (1). Gallagher ve ark yaptig1 calismada D

vitaminine verilen cevabin viicut agirligr bagh olarak degistigi ve

VKIi<25 olan hastalarda VKI>25 olan hasta grubuna gore vitamin D

157




replasmani sonrast serum vitamin 25-hidroksi vitamin D diizeyinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (24) Bu calismada kilolu ve obez
hastalarda VKI normal olan kisilere gére serum D vitamini
diizeyindeki farkliligin = voliim diliisyonuna bagli olabilecegi
bildirilmistir. Mason ve ark yaptiklar1 bir caligmada diisiik D vitamini
olan hastalara giinlilk 20001u D vitamini verilmesinin kilo kayb1 ve
yag kaybina etkisi olmadigini bildirmislerdir (25). Bu ¢alismadan yola
cikarak giinliik dozun yetersiz kalmasi nedeniyle obez hastalarda
giinlik 2.5IU/kg dozunda olmasi gerektigini Oneren c¢aligmalar
mevcuttur (26). Obez hastalarda vitamin D eksikligi i¢in giinliik 6000-
100001U, D vitamini >30ng/ml {izerinde tutmak ic¢in idame tedavisi

olarak 3000-6000 IU vitD3 vitamini replasmani dnerilmektedir (27).
5. SONUC

Obezite ve vitamin D eksikligi giderek yayginlagarak temel bir halk
sagligr sorunu haline gelmistir. Gliniimiizde morbid obezite igin
cerrahi ve medikal tedavi segenekleri mevcut olup hastalarda tedavi
oncesinde ve sonrasinda vitamin D eksikligi yaygin goriilmektedir.
Vitamin D eksikligi ve obezite arasindaki genetik iliskiyi aragtirmak
icin vitamin D reseptdr geni yanisira bir¢ok gen ile ilgili arastirma
yapilmaktadir. Obez hastalarda yasam tarzi degisikliginin temelini
olusturan diyet uygulamalari esnasinda kalsiyum, vitamin D ve fosfor
seviyelerinin  bakilmast ve yeterli vitamin D replasman

Onerilmektedir.
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1.GIRIS

Kanser, kardiyo wvaskiiler hastaliklar ile birlikte diinyanin her
iilkesinde yagsam siiresini kisaltan en onemli 6liim nedenlerinden
biridir (Bulduk ve ark., 2017; Bray ve ark., 2021). Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) 2019'daki tahminlerine gore, kanser, 183 iilkenin
112’inde 70 yasindan 6nce olan 6liim nedenleri arasinda birinci veya
ikinci sirada yer alirken, 23 {ilkede ise {iglincii veya dordiincii sirada
yer almaktadir (World Health Organization., 2020). Kanserin 6nde
gelen 6liim nedeni olmasindaki en 6nemli etkenlerden biride bir¢ok
iilkede kansere gore inme ve koroner kalp hastaligi 6liim oranlarindaki
belirgin diisiislerdir (Bray ve ark., 2021). Genel olarak, kanser
insidans1 ve mortalite diinya ¢apinda hizla artmaktadir; bunun en
onemli nedenleri arasinda, niifusun ¢ogalmasi, yaslanmasi, asir1 yagh
diyet, sosyo ekonomik gelisme ve kanser igin ana risk faktorlerinin
yayginligir gelmektedir (Omran, 1971; Giinbatar ve Bayiroglu, 2015;
Gersten ve ark.,1951 ).

Kanser, kontrolsiiz hiicre biliylimesi ve hiicrelerin metastatik
ozelliklerin kazanilmasi ile karakterize bir durumdur. Cogu zaman,
onkogenlerin aktivasyonu ve/veya timor baskilayici genlerin
deaktivasyonu, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve apoptotik
mekanizmalarin inaktivasyonuna yol acar. Iyi huylu tiimérlerin
aksine, kotii huylu tiimoérler, dokuya 6zgii hiicrelerin baglanmasi icin
gerekli olan reseptorlere baglanarak metastaztik ozellik kazanir.
Membran metaloproteazlarinin  aktivasyonu, metastatik kanser

hiicrelerinin yayilmasi i¢in fiziksel bir ortam saglar. Organizmada bu
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genetik ve hiicresel degisikliklerin meydana geldigi mutasyon,
kromozomal translokasyon veya delesyon, sinyal yollarinin diizensiz
ekspresyonu  veya  aktivitesi gibi  kanonik  mekanizmalar
bulunmaktadir. Bu olaylar, diizensiz hiicre dongiisiinii destekleyen
ve/veya apoptotik yollari inaktive eden genleri aktive eder (Fearon ve
Vogelstein,1990; Vogelstein ve Kinzler, 2004).

1.IGF-1

Biiytime faktorleri biiylime hormonuna (GH) bagimli olan peptidlerdir
(Salmon ve Daughaday, 1957). Insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin
(IGF) 1 ve 2 olmak tizere iki tiirti bulunmaktadir (Hall ve ark., 1975).
IGF cogunlukla bolgesel olarak etki gosteren ve 0Ozel hiicrelerde
biliylimeye sebep olan, insan proinsiilinine benzeyen kiiclik peptidler
olup, growth faktorler ailesi tiyesidir. IGF—1, 70 amino asit, ve 7647
kdalton agirligina sahip olup, GH’nunun biiylimeyi hizlandirmada
temel aracisi1 olarak gérev yapmaktadir (Reiter ve ark.,2003). IGF-1’
in 6nemli gorevleri arasinda karaciger, kas ve fibroblastlarda dahil
olmak iizere, bir¢ok hiicrede DNA sentezi ve mitozu uyarmakta
gelmektedir (Onat ve ark.,2002). IGF-1 ayrica invazyon esnasinda
timor hiicresi i¢in kemotaktik ajan olarakta gorev yapmaktadir
(Kumarve ark., 2003). IGF-1 biiyimeyi ve metabolizmay1 uyarici
etkisini IGF-1 reseptoriine baglanip protein tirozin fosforilasyon
zincirleme reaksiyonuna sebep olarak yapmaktadir (Hughes ve ark.,
1993).Postnatal donemde dolasimda Onemli seviyelerde bulunup,
glukoregulatuar ve mitojenik etki 6zelligine sahiptir.Yap1 olarak IGF—

2 ‘e benzer oOzellik gosterenlGF-1 ayr 6zellikteki bir gen tarafindan

166 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHILI BiLIMLER |




sifrelenmistir. IGF-1 ve 2’ ile proinsiilin arasinda sirasi ile 26ve 25
aminoasit dizilimi ile benzerlik bulunmaktadir. Insiilin benzeri
bliylime faktorlerde proinsiilinde olmayan , “’D bdlgesi‘’ olarak
tanimlanan bir alan bulunmaktadir. IGF-1" ve 2 ‘deki D boélgelerinde
8 ve 6 aminoasid bulunmaktadir. Yaklagik % 50 yapisal benzerlige
sahip olduklarindan IGF‘ler ile insiilin birbirlerinin reseptorlerine

baglanabilmektedirler (Reiter ve ark.,2003).
1.1. IGF-1 Sentezi

IGF-1 iiretimi karacigerden koken almasina karsin, c¢ogu doku
tarafindanda lokal olarak da tretilip otokrin/parakrin sekilde de etkin
olabilmektedir (Boule ve ark., 2001). Karaciger dolasimda bulunan
IGF-1 diizeyinin ayarlanmasinda onemli bir role sahiptir. Biiylime
hormonunun (GH) denetimi altinda karacigerde {iretilip dolasima
katilir (Yakar ve ark., 1999). Akut fiziksel egzersiz GH sekrasyonunu
arttitararak IGF-1 ekspresyonunu diizenler (Giinbatar ve ark.,2018).
IGF-1 karaciger disinda kemik, akciger, kalp, dalak, bobrek, gibi
dokulardada iiretilmektedir. (Lowe ve ark., 1989). GH ve IGF-1‘in
dolasim yogunluklart IGF-1’in karacigerden iiretilmesi ve dolasima
katilmasim1  diizenlenmektedir. Bu etkenler IGFBP-3  ‘iin
konsantrasyonunuda diizenlemektedirler (Yakar ve ark., 1999). Serum
IGF-1 konsantrasyonunun ayarlanmasi {izerinde yas Onemli bir
belirte¢ olup bu etkisi yasa bagli GH daki meydana gelen degisiklige
baglidir (Reiter ve ark.,2003).
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1.2. IGF-1’in Yas ve Viicut Agirh@ Arasindaki Iliskisi

Dolasimda bulunan IGF-1 ile yas arasinda negatif bir iligki
bulunurken (Janssen ve ark., 1998), IGFBP-3 konsantrasyonu ile
aralarinda daha az bir iliski vardir (Benbassat ve ark., 1997). Yasa
bagli olarak dolasimdaki IGF-1 ve IGFBP-3" deki azalma muhtemelen
yagla azalan biiyiime hormonu (GH) konsantrasyonu ile veya (Corpas
ve ark., 1993) IGF-1’ deki GH uyarimina karsi1 azalan duyarhlik ile
iligkilidir (Lieberman ve ark ., 1994). Orta derece beden kitle indeksi
(BMI) (26-27.9 kg/m2) olan kadinlar, hem zayif hem de obez olan
kadinlardan daha yiiksek IGF-1 konsantrasyonlarina sahiptirler.
Anoreksi nervozali hastalarda diisiik IGF-1 seviyeleri goriilmiisken,
viicut agirhig arttikca bu degerlerin yiikseldigi belirtilmis olup
(Argente ve ark., 1997) obezite durumunda ise diisiik IGF-1 seviyeleri
tesbit edilmistir (Gianotti ve ark., 1998). Obezlerde artan yaglilik ve
dolasimdaki IGF-1 seviyeleri arasindaki iligkinin kilo nedenli insiilin
ve GH’ daki bozulmalardan kaynaklandig: belirtilmistir (Maccario ve
ark., 2002). Yiiksek BMI ile daha diisiik diizeyde IGFBP-1, IGFBP-2
konsantrasyonlar1 arasinda iliski bulunmaktadir (Voskuil ve ark.,
2001).

1.3. IGF-1 ve Yaslanma

IGF-1 sentezi, baslica GH tarafindan diizenlendigi i¢in; GH ve
yaslanma arasindaki iligki, IGF-1 ve yaslanma arasindaki iliski i¢in de
gecerlidir. insanlarda dolagimdaki IGF-1 diizeyleri dogumda ¢ok
diisiik diizeyde olurken 40 yasina kadar en yliksek seviyeye ulasip,

ilerleyen yaslarda tekrar diizeylerinde azalma olmaktadir (Unsal ve
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ark., 2005). IGF-1’ in yaslanmanin da dahil oldugu bir ¢ok fizyolojik
durumlarda  O6nemli  noroprotektif  etkileri  bulunmaktadir
(Lichtenwalner ve ark., 2001). Yaslanma ile beraber IGF-1’ in
dolasimdaki seviyelerinin azaldigt ve buna yasa bagli olarak GH
seviyelerindeki azalmanin neden oldugu diisiiniilmektedir (Donahue
ve ark., 1990). Fare mutantlarinda yapilan caligmalarda IGF-1’ in
yaglanmanin baslamasina neden oldugu ve yasam siiresini azalttigi
ifade edilmistir. Kalori kisitlamasinin plazma GH seviyelerinin
artmasina ve plazma IGF-1 seviyelerinin ise azalmasina sebep oldugu
rapor edilmektedir. Buna karsin kalori kisitlama esnasinda GH
uyaristyla IGF-1 parakrin sekresyonu doku seviyelerini saglamaktadir
(Accili ve ark., 1996). Yasam siiresi uzun olan laron ciice farelerinde
GH seviyeleri yiiksek, IGF-1 seviyeleri normallere gore yaklasik %10
daha az oldugu bulunmustur (Coschigano) ve ark., 2000).

1.4. IGF’ nin Yapisi

IGF-1, IGF-2 ayn1 gen ailesi iiyesi olup, embriyoda, fetuste, cocuk ve
yetigskinlerde degisik gen oOzelliklerine sahiptirler (Adamo ve ark.,
1993). IGF-1 ve IGF- 2’yi tek gen kodlamaktadir. Karmasik bir
yapiya sahip olan IGF-1 geni insanlarda 12. Kromozom iizerinde
bulunur ve alt1 adet eksona sahiptir. Dokuz eksonu bulunan IGF-2

geni ise 11. kromozomda bulunmaktadir(Brissenden ve ark., 1984).

1.5. IGF’ nin Gen ifadesinin Diizenlenmesi Biiyiime hormonu
IGF-1 gen ifadesinin ana diizenleyicisidir. GH uygulamasindan sonra
IGF-1 mRNA‘da 6nemlibir artig oldugu bildirilmistir. Estrojen IGF-1

mRNA’sin1 uterusta uyarirken, karacigerde inhibe etmektedir
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(Murphy ve Friesen, 1988). Insanlar ve farelerde IGF-2 ifadesi
embriyolojik donemde yiiksek olurken ekspresyonu diizenlenmesini
etkileyen faktorler tam olarak bilinmemektedir (Rappolee ve ark.,
1992). Fetal dokuda, hamilelik sonrasinda IGF-2 mRNA
seviyeleridiismektedir (Stylianopoulou ve ark., 1988).

1.6. IGF Reseptorleri Degisik doku ve organlarda bulunan IGF
reseptorleri IGF-1 © in dolagimdaki etkilerinin ortaya ¢ikarilmasinin
ana diizenliyicileridir. IGF reseptorleri dengeli bir biiylimenin
olusmasinda 6nemli role sahiptirler(De Meyts ve Whittaker, 2002).
IGF-1 reseptorleri sayist GH, ve tiroksin tarafindan diizenlenir ve her
hiicre i¢in 20 ila 35000 reseptor saglanir. IGF-1 reseptorlerinin
sayisini arttiran farkli biliylimefaktorleri bulunmaktadir. Yiiksek
konsantrasyona sahip olup insiilin reseptorlerine benzerlik gdsteren tip
1 ve c¢ogunlukla, kondrositler, fibroblastlarda ve yaygin olarak
bulunan tip 2 olmak {izere iki adet IGF reseptorii bulunur (Le Roith ve
ark ., 2001). Kimerik reseptorlerinde IGF—1 ve insiilin reseptoriiniin
alfa-beta dimerlerini igerdikleri bulunmustur. Bu o6zellik IGF-1’in

insiilin benzeri etkisine aracilik etmektedir (White, 2002).
2. BUYUME FAKTORU BAGLAYICI PROTEINLER

IGF‘ler dolagimda insulin benzeri biiylime faktorii proteini (IGFBP)
olarak adlandirilan plazma proteinlerine tutunarak dolasirlar (Rajaram
ve ark.,, 1997). Biiyiime faktorii baglayic1 proteinler organizmada
bir¢ok dokuda firetilirler. Farkli o6zelliklere sahip alti adet IGFBP
bulunmaktadir (Rajaram ve ark., 1997). Bunlardan IGFBP-3 miktarca

en Onemlisi olup ve dolasimdaki IGF-1" in yaklasik %80’ nini
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baglamaktadir (Kadowaki ve ark., 1996). Dolasimdaki IGFBP-3
miktarindaki azalmanin daha kii¢iik proteinlere tasinan IGF-1 oranini
artirmasi sonucu dokular icerisindeki IGF-1’in biyolojik yararliliginin
artmasima neden oldugu belirtilmistir (Holly ve Hughes, 1994).
Baglayici proteinlerdeki azalma, baglayici proteinlere bagli olmayan
ve IGF-1 reseptoriine baglanmaya miisait olan dolasimdaki IGF-1
oranin1  yukselterek, IGF-1 biyolojik yararligimi arttirmaktadir
(Kadowaki ve ark., 1996). IGFBP-1 30 kDa agirliginda olup amniyon
stvisinda bulunurken, 31-36 kDa agirligia sahip IGFBP-2 ise serum
ve beyin omurilik sivisinda bulunur. Dolagimda bulunan en 6nemli
baglayici protein olan IGFBP-3, 38-43 kDa agirligindadir. insanlarda
serumda da bulunan IGFBP—4 ilk kez sigan serumunda izole
edilmistir. Insan kemik hiicrelerinde ve beyin omurilik sivisinda farkli
molekiil agirhigina sahip IGFBP-5 tespit edilmistir. Fibroblast
hiicrelerede ise IGFBP—6 goriilmiistiir (Rajaram ve ark., 1997).
IGFBP’ler oOnemli gorevleri arasinda IGF’ lerin dolasimdaki
yarilanma siirelerini uzatma, IGF’ leri etki edecekleri hedef hiicrelere
tasimada ve IGF ile ylizey membran arasindaki iliskiyi saglamak

bulunmaktadir (Rajaram ve ark., 1997).
2.1. IGFBP-3

IGFBP-3, post-natal serumda en fazla miktarda bulunan IGF baglayici
proteindir. Dolasimda diger IGFBP’ lere oranla onemli derecede
yiksek miktarda bulunmaktadir. Serum IGFBP-3 konsantrasyonu
IGF-1 gibi yasa bagli olarak degisiklikler gosterirken, dogumda
diistik, ¢ocukluk ¢agi boyunca yiikselip, puberte doneminde en yiiksek
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seviyesine ulagsmaktadir. IGFBP-3, asit labil subiinit (ALS) ile birlesip
IGF-1 ve IGF-2’yi baglar. Bu kompleks yap1 hemen hemen serumdaki
tim IGF’leri tasima ozelligine sahiptir. IGFBP-3’iin biyolojik rolii ve
pleotropik hiicresel aktiviteleri IGF etkili - IGF etkisiz aktiviteler

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (Al1 ve ark., 2003).
2.2. IGFBP-3’iin IGF- Etkili Aktivitesi

IGFBP-3 serumda IGF’nin yart omriinii uzatirken, dokularda ise
IGF’nin reseptorii ile etkilesimine ve hiicresel faaliyetlerine engel
olur. IGF analogu Tip I reseptore baglanip aktive ederken IGFBP-3’¢
baglanmaz. Insan promyeloid hiicre kiiltiirii HL-60’da ayn1 sekilde
IGFBP-3, IGF-1 ve 2’nin hiicre proliferasyon Ozelligini engeller.
Dolasimdaki bu aktivite IGFBP-3’{in, IGF’ lerin baglanmas: ile ortaya
cikan antiproliferatif etkisini olarak ag¢iklanmaktadir (Ali ve ark.,

2003).
2.3. IGFBP-3’iin IGF- Etkisiz Aktivitesi

IGFBP-3 hakkindaki diistinceler IGFBP-3’tin hiicre biiylimesini
engellemesi ve IGF’ 2 deki bagimsiz mekanizmalar ile apoptoza sebep
olmasinin agikliga kavusmasi ile degismistir. Bu ise IGF-1 reseptor
(IGF-1R) geni ¢ikarilmis fare kaynakli fibroblastlarin kullanilmasi
deneyleri ile agik¢a gosterilmistir. Bu hiicreler IGFBP-3 geni tagiyan
bir vektor ile transfeksiyona ugratildiklarinda buradaki biiylime
inhibisyonu goze c¢arpan bir sekilde kanitlanmistir. Buradaki biiyiime
inhibisyonu bu klonlarin IGFBP-3 ekspresyon biiyiikliigii ile direkt
iliskilendirilmistir (Al1 ve ark., 2003).
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2.4. IGBFP-3’ iin Hiicre Oliimiindeki (Apoptoz) Etkisi

IGFBP-3’tin p53 dizisinde rol aldigt hem p53 hem de IGFden
bagimsiz olarak apoptotik etkileri oldugu gosterilmistir. IGFBP-3 “lin
apoptozun uyarilmasindaki etkisini, retinoblastoma hiicrelerindeki
topoizomeraz inhibitorleri ile glioblastoma multiform hiicrelerindeki
protein kinaz C alfa aracihifiyla gostermektedir. Somatostatin
analoglari, IGFBP-3’iin endotelyal hiicrelerdeki etkisini arttirip,
bliylime Onleyici etkilerini de kismen arttirmig olurlar. Hiicrelere
IGFBP-3’iin uygulanmasi, biiylime inhibisyonunu ve apoptozisi
uyararak endotelyal hiicrelerde IGFBP-3 igin diizenleyici bir rol
saglamaktadir (Al1 ve ark., 2003).

3. IGF-1 DUZEYi VE KANSER

Son zamanlarda Insiilin benzeri biiyiime faktérlerine (IGF'LER)
yonelik calismalar bu faktorlerin karsinojenez etkilerinin ortaya
¢tkmasindan dolayr artmistir. Yiiksek serum IGF1 konsantrasyonlari
meme, prostat, kolorektal ve akciger kanseri riskinin artmasiyla
iligkilidir. Fizyolojik olarak, IGF 1 biiylime hormonunun etkilerinin
ana aracisidir. Bu nedenle hiicre ¢ogalmasi ve degismesi iizerinde
onemli etkiye sahip olup iyi bir apoptoz Onleyisidir. IGF 1'in
organizmada biyolojik etkisinin gosterilmesine genel olarak IGF1
reseptorii  (IGFIR) aracilik eder ve IGFIR, ¢esitli onkojenik
transformasyon siire¢lerinde rol oynar. Dolasimda IGFIR’ e
baglanmamis serbest IGF-1' ler, IGF baglayici proteinler (IGFBP1-6)
tarafindan modiile edilir. IGFBP'lerin, 6zellikle IGFBP 3'in hiicre

biiylimesi tizerinde bagimsiz etkileri bulunmaktadir (Gregor ve Hans-
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Jorg, 2002). Dolasimda yiiksek IGF1 ve diisik IGFBP3'in artmis
kanser riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (Lukanova ve ark ., 2001).
IGF-1, mitojenik ve antiapopitotik etkiye sahip olan peptid yapida bir
hormondur. Insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayict protein-3
(IGFBP-3) ise apopitozisi uyararak IGF-I’in mitojenik etkisini inhibe
eder (Fiirstenberger ve Senn, 2002).

Dolagimdaki artmis IGF-I ile azalmig IGFBP-3 seviyelerinin veya
orani yiikselen IGF-1/IGFBP-3’ {in solunum, sindirim ve {irogenital
sistem kanserlerinin ortaya c¢ikmasinda artmis risk faktorii olarak
kabul edildigi bildirilmektedir. Tiimorlerde yiiksek IGF-1 diizeyleri ile
diismiis IGFBP-3 seviyeleri bildirilmistir (Giovannucci, 1999).
IGFBP-3 hiicre oliimiinii uyararak IGF1’in hiicre boliinmesi etkisini
engelleyen bir proteindir (Fiirstenberger ve Senn, 2002). IGF-1
reseptoriiniin (IGF-1R) uyarilmasini antogonize eden veya IGFBP-3
fonksiyonlarini arttiran girigsimlerin, insan kanseri modellerinde timor

hiicre gelisimini durdurdugu gosterilmistir (Wu ve ark., 2000).

Bazi caligmalar ile, IGF1 ve baglayici protein 3 (IGFBP3)’ iin serum
konsantrasyonlar1 ile meme, prostat, kolorektal ve akciger kanseri
risklerinin artmast arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir (Bruning
ve ark., 1995). 1982 de IGFI konsatrasyonunun degerlendirildigi
prospektif bir prostat kanseri c¢alismasinda prostat kanseri olan
bireylerde 1GF-1 konsantrasyonu’nun yiiksek oldugu bulunmustur
(Chan ve ark.,, 1998).Mide kanseri bolgeler aras1 goriilme
sikligidegisiklik gosteren kanserlerden biridir. Son zamanlarda

goriilme oraninda belirgin bir diisiis olmasina ragmen, halen diinyada
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kanserden Oliim nedenleri arasinda ikinci sirasinda yer almaktadir

(Abbas Abul, 1994).

Mide adenokarsinomu olanlarin IGF-1 seviyelerinin, saglikli bireylere
oranla daha fazla oldugu bulunmustur (Lee ve ark., 1997). Bir ¢ok
aragtirma ile IGF-1 ve reseptorii’niin (IGF-1R)’ kanser gelisiminin ana
temel diizenliyicisi oldugunu bildirmislerdir (Zhao ve ark., 2005).
Mide kanseri olan 56 hastaya yonelik yapilan bir arastirmada IGF-
1/IGF-1R’ niin gastrin / kolesistokinin B reseptorii (CCK-BR)’nin
ekspresyonunun yiikseldigi ve bunun da mide mukoza epitelyum
hiicre boliinmesi silirecini etkileyerek mide kanserinin gelisimine
onemli katki sagladigi belirtilmistir (Zhao ve ark., 2005). Yine bir
baska mide kanserli 16 hastay1 iceren g¢alismada, mide ve kolorektal
kanserli hastalarda IGF-1 seviyelerinin yiiksek oldugu, bildirilmistir
(Triantafillidis ve ark., 2003).

Yetigkinlerde kilo alimi ve asir1 sismanlik ile meme kanseri goriilme
arasinda menapoz sonras1 donemde pozitif, menapoz oncesi donemde
negatif bir iliski vardir (Giinbatar ve Bulduk., 2016). Meme kanserli
hastalarda yapilan calismalarda plazma IGF-1 diizeylerinin yiiksek
oldugu tesbit edilmistir (Yu ve ark., 2002). Kolorektal kanserler farkli
bolgelerde yasayan insanlarda degisik  oranlarda goriilen yasami
tehdit eden Onemli sorundur (Landis ve ark.,1998). Hiicre kokenli
kanserejen etkenler ve biiyiime faktorii reseptorlerinin, kolorektal
kanser olusumu iizerinde 6nemli etkilerinin oldugu diistiniilmektedir
(Dignass ve ark., 1994). Bu etkilerin arasinda mitogenez (Rubin ve

Baserga, 1995) ve tiimorogenezinde (Sell ve ark., 1994) anahtar rol
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aldiklar1 varsayilmaktadir. IGF-1R’ in overekspresyonu ile mitogenez
ve transformasyonunun uyarilmast sonucu, hiicre biiyiimesi ve
timoriin sekillenmesine neden oldugu gosterilmistir (Sell ve ark.,

1994).

Kolon kanseri olan hastalarda serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinde
artma oldugu bildirilmistir (Jenkins ve ark., 1997). 14916 erkek hasta
iizerinde yapilan bir ¢aligmada, artmis IGF-1 diizeyine sahip vakalarda
kolorektal kanser gelisme riskinin arttigi, IGFBP’3 seviyesi artmis
bireylerde ise kolon kanseri gelisme riskininin diistiigii bildirilmistir
(Ma ve ark., 1999). Artmis dolasim IGF-1 seviyesine sahip olan
bireylerde kanser olusum riski artarken, IGFBP-3 miktar1 yilikselmis
olanlarda ise kanser goriilme riskinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
(Giovannucci ve ark., 2000). Kolorektal kanserler ile, yiikselmis IGF-
2, IGFBP-2 ve IGFBP-3 seviyeleri arasinda baglanti bulunmaktadir
(El Atiq) ve ark., 1994. Kolorektal karsinomlar ile normal saglikli
mukoza incelenmesinde kolerektal karsinomlarda birka¢ kat artmis
IGF-1 ve IGF-2 seviyeleri (Tricoli ve ark.,1986) ve IGF-1R’ nin
artmis overekspresyonu oldugu bulunmustur (Lahm ve ark., 1992).
Yine kolon kanseri mukozasinda IGF-1 mRNA seviyesinin saglikli
mukozaya gore arttigi bildirilmistir  (Tricoli ve ark.,1986). Kolon
karsinogenez vakalarinda goriilen kanserojen 0Ozelligine sahip
stireclerde( Metastaz, Karsinom) IGF-IR ifadesinin yiikselmesi
hiicrelerin boliinme hizinin bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi
gibi, ayn1 zamanda hiicreler iizerinde metastaz potansiyeli etkide

yapabilir.  IGF-I” in kanserli hiicrelerin motolitesini ve yayilim
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gliciinii yilikseltme oOzelliginin olabilecegi bildirilmistir (Zeigler ve
ark., 1996).

Akciger kanserli, hastalar lizerinde yapilan bir arastirmada IGF-1
diizeyinin ve IGF1/ IGFBP-3 oraninin saglikli bireylere gore,
hastalarda artmis oldugu bildirilmistir (Wu ve ark., 2000).Yine
ilerlemis diizeyde prostat kanseri hastalarinda dolasim IGF-1
diizeylerinin 6nemli oranda arttig1, IGFBP-3 diizeylerinin ise azaldig1
bildirilmektedir (Aksoy ve ark., 2004). Akciger kanseri goriilme riski
ile artmis IGF-1 ve azalmis IGFBP-3 diizeyleri arasindabir baglanti
oldugu belirtilmektedir (Yu ve ark., 1999). Over kanserleri ile
dolasimda yiiksek miktarda bulunan IGF-1 arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir (Lukanova ve ark., 2002). Endometrium kanseri olan
bayanlarda IGF-1 seviyelerinin, saglikli bayanlara gore daha fazla
oldugu tesbit edilmistir (Ayabe ve ark., 1997). Serviks kanseri
hiicrelerinde IGF-1 reseptor yapiminin artig1 bildirilmistir (Steller ve
ark., 1996).

SONUC

Yiiksek IGF-1 seviyesi ile iligkili kanserlerin olusumunu 6nlemek igin
IGF-1 seviyelerini normal smirlar1 i¢inde tutacak yontemlerin
gelistirilmesi kanser vakalarinin goriilme sikligini azaltmada etkili rol

oynayabilir.

177




KAYNAKCA

Abbas, Abul, K. (1994). Celluler and molecular immunology 2nd WB. Saunders
Company, Pensylvania, 239-260.

Accili D, Drago J, Lee E.J, Johnson, M.D, Cool, M.H, Salvatore, P, Asico, L.D,
Jose, P.A, Taylor, S.I and Westphal, H. (1996). Early neonatal death in
mice homozygous for a null allele of the insulin receptor gene, Nat Genet,
12, 1, 106-1009.

Adamo, M.L, Neuenschwander, S, LeRoith, D, Roberts, C.T Jr.( 1993). Structure,
expression, and regulation of the IGF-I gene. Adv Exp Med Biol (343), 1-
11.

Aksoy, Y, Aksoy, H, Bakan, E, Atmaca, AF, Akg¢ay, F.( 2004). Serum insulin-like
growth factor-I and insiilin-like binding protein-3 in localized, metastasized
prostate cancer and benign prostatic hyperplasia. Urol Int (72), 62-65.

Al O, Cohen P, Lee W.K. (2003). Epidemiology and biology of insulin-like growth
factor binding protein-3 (IGFBP-3) as an anti-cancer molecule. Horm
Metab Res. (35), 726-733

Argente, J, Caballo N, Barrios V, Munoz M.T, Pozo J, Chowen J.A, Morande, G
and Hernandez, M. (1997). Multiple endocrine abnormalities of the growth
hormone and insulin-like growth factor axis in patients with anorexia
nervosa: effect of short- and long-term weight recuperation, J Clin
Endocrinol Metab. 82, (7), 2084-2092.

Ayabe, T, Tsutsumi, O, Sakai, H, Yoshikawa, H, Yano, T, Kurimoto, F, Taketani,
Y. (1997) Increased circulating levels of insulin-like growth factor-l and
decreased circulating levels of insulin-like growth factor binding protein-1
in postmenopausal women with endometrial cancer. Endocr J (44), 419-
424,

Benbassat, C.A, Maki, K.C, and Unterman, T.G. (1997). Circulating levels of
insulin-like growth factor (IGF) binding protein-1 and -3 in aging men:

relationships to insulin, glucose, IGF, and dehydroepiandrosterone sulfate

178 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8528241&query_hl=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8528241&query_hl=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9215276&query_hl=5&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9215276&query_hl=5&itool=pubmed_docsum

levels and anthropometric measures, J Clin Endocrinol Metab, 82, (5),
1484-1491.

Bulduk, B, Aktas M. C, Bulduk, M. (2017). Akut Miyokard Infarktiisii Sonrasi
Gelisen Ruhsal Bozukluklar. Hemsirelik Akademik Arastirma Dergisi. 3
(2), 24-27.

Boule, N, Haddad, E, Kenny, G, Wells, G and Sigal, R. (2001). Effects of exercise
on glycemic control and body mass in type 2 diabetes: a meta-analysis of
controlled clinical trials, JAMA, (286), 1218 -1227.

Bray, F, Laversanne, M, Weiderparss, E, Soerjomataram, . (2021). The ever —
increasing importance of cancer as a leading cause of premature death
worldwide. 127, (16), 3029-3030.

Brissenden, J.E, Ullrich, A, Francke, U. (1984). Human chromosomal mapping of
genes for insulin-like growth factors | and 11 and epidermal growth factor.
Nature. (310), 781-784.

Bruning, P.F, Van Doorn, J, Bonfrar, JM.G. (1995). Insulin-like growth factor-
binding protein 3 is decreased in early-stage operable premenopausal breast
cancer. Int J Cancer (62), 266-270.

Chan JM, Stampfer MJ, Giovannucci E. (1998). Plasma insulin-like growth factor-I
and prostate cancer risk: a prospective study. Science (279), 563-66.

Corpas, E, Harman, S.M and Blackman, M.R. (1993). Human growth hormone and
human aging, Endocrinol Rev, 14, (1), 20-39.

Coschigano, K.T, Clemmons, D, Bellush, L.L and Kopchick, J.J. (2000).
Assessment of growth parameters and life span of GHR/BP gene-disrupted
mice, Endocrinology, 141, (7), 2608-2613.

De Meyts, P, Whittaker, J. (2002). Structural biology of insulin and IGF1 receptors:
implications for drug design. Nat Rev Drug Discov (1), 769-783.

Dignass, A.U, Tsunekawa, S, Podolsky, D.K. (1994). Fibroblast growth factors
modulate intestinal epithelial cell growth and migration. Gastroenterology
(106), 1254-1262.

179



Donahue LR, Hunter SJ, Sherblom AP and Rosen C (1990). Age-related changes in
serum insulin-like growth factor-binding proteins in women, J Clin
Endocrinol Metab, 71, (3), 575-579.

El Atig, F, Garrouste, F, Remacle-Bonnet, M. (1994). Alterations in serum levels of
insulin-like growth factors and insulin-like binding proteins in patients with
colorectal cancer. Int J Cancer. (57), 491-497.

Fearon, E.R., Vogelstein, B. A. (1990). Genetic model for colorectal
tumorigenesis. Cell. (61), 759-767.

Firstenberger, G, Senn, H.J. (2002). Insulin-like growth factors and cancer. Lancet
Oncol. (3), 298-302.

Gersten, O,Wilmoth, J.R. (2002). The cancer Transation in Japan since 1951.
Demogr Res. (7), 271-306.

Gianotti, L, Broglio, F, Ramunni, J, Lanfranco, F, Gauna, C, Benso, A, Zanello, M,
Arvat, E and Ghigo, E. (1998). The activity of GH/ IGF-1 axis in anorexia
nervosa and in obesity: a comparison with normal subjects and patients
with hypopituitarism or critical illness, Eat Weight Disord, 3, (2), 64-70.

Giovannucci E. (1999). Insulin-like growth factor-1 and their binding protein-3 and
risk of cancer. Hormone Research (51), 34-41.

Giovannucci, E, Pollak, M, Platz, E. A. (2000). A prospective study of plasma
insulin-like growth faktor-1 and binding protein-3 and risk of colorectal
neoplasia in women. Cancer Epidemology Apr (9), 345-349.

Gregor, F,and Hans-Jorg, S. (2002). Insulin-like growth factors and cancer. Lancet
Oncol. May;3 (5), 298-302.

Giinbatar, N, Bayiroglu, F. (2015). The Effect of a Highly Saturated Fat Diet and
Intermittent Fasting Diet on Experimental Colon Cancer Development and
Some Serum Inflammation Markers in Rats, 1 Adiponectin and Lipid
Metabolism. Van Veterinary Journal. 26, (3), 123 -127.

Giinbatar, N, Bulduk, B. (2016). The Relationship Between Adiponectin and Some
Kinds of Cancer. Van Vet J. 27, (1), 49-52.

Giinbatar, N, Kaya M.S, Kahraman, T, Bayiroglu F. (2018). Paradoxical Advantage
of Middle Aged Sedentary over Young Sedentary on Starting Exercise in

180 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10728152&query_hl=7&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10728152&query_hl=7&itool=pubmed_docsum

Terms of GH/IGF-1 System. Journal of Applied Biological Sciences. 12
(3), 21-25.

Hall, K, Takano, K, Fryklund, L, Sievertsson, H. (1975). Somatomedins. Adv Metab
Disord. (8), 19-46.

Holly, J.M and Hughes, S.C (1994). Measuring insulin-like growth factors: why,
where and how? J Endocrinol. (140), 165-1609.

Hughes, V.A, Fiatarone, M.A, Fielding, R.A, Kahn, B.,B, Ferrara C.M, Shepherd, P,
Fisher, E.C, Wolfe, R.R, Elahi, D and Evans ,W.J. (1993). Exercise
increases muscle GLUT-4 levels and insulin action in subjects with
impaired glucose tolerance, Am J Physiol. (264), 855-862.

Janssen, J.A, Stolk, R.P, Pols, H.A, Grobbee, D.E, de Jong, F,H and Lamberts, S.W.
(1998). Serum free IGF-I, total IGF-1, IGFBP-1 and IGFBP-3 levels in an
elderly population: relation to age and sex steroid levels, Clin Endocrinol
(Oxf), 48, (4), 471-478.

Jenkins PJ, Fairclough PD, Richard T. (1997). Acromegaly, colonic polyps and
carcinoma. Clin Endocrin (47), 17-22,

Jones, J.I, Clemmons, D.R. (1995). Insulin-like growth factors and their binding
proteins: biological actions. Endocr Rev (16), 33-34.

Kadowaki, T, Tobe, K, Honda-Yamamoto, R, Tamemoto, H, Kaburagi, Y,
Momomura, K, Ueki, K, Takahashi, Y, Yamauchi, T, Akanuma, Y and
Yazaki, Y. (1996). Signal transduction mechanism of insulin and insulin-
like growth factor-1, Endocr J, (43) ,33-41.

Kumar, V, Cotran R.S, Robbins, S. (2003). Robbins Basic Pathology (7.edition).
Chapter 6; 165-210 . W.B. Saunders Co. Philadelphia

Lahm, H, Suardet, L, Laurent, P.L. (1992). Growth regulation and costimulation of
human colorectal cancer cell lines by insulin-like growth factor 1,2 and
transforming growth factor. Br J Cancer. (65), 341-346.

Landis, S.H, Murray, T, Bolden S, et al. (1998). Cancer Statistics. Cancer J Clin.
(48), 6-29.

Lee, D.Y, Yang, D.H, Kang, C.W, Kim ,S.J, Joo, C.U, Cho, S.C, Kim, J.S. (1997).
Serum Insulin-like Growth Factors (IGFs) and IGF Binding Protein

181


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8333511&query_hl=52
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8333511&query_hl=52
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9076340&query_hl=23&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9076340&query_hl=23&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9076340&query_hl=23&itool=pubmed_docsum

(IGFBP)-3 in Patients with Gastric Cancer: IGFBP-3 protease activity
induced by surgery. JKMS. (12), 32-39.

Le Roith, D, Scavo, L, Butler, A. (2001). What is the role of circulating IGF-I?
Trends Endocrinol Metab (12), 48-52.

Lieberman, S.A, Mitchell, A.M, Marcus, R, Hintz, R.L and Homan, A.R (1994).
The insulin-like growth factor | generation test: resistance to growth
hormone with aging and estrogen replacement therapy, Horm Metab Res
26, (5), 229-233.

Lichtenwalner, R.J, Forbes, M.E, Bennett, S.A, Lynch, C.D, Sonntag, W.E and
Riddle, D.R (2001). Intracerebroventricular infusion of insulin-like growth
factor-1 ameliorates the age-related decline in hippocampal neurogenesis,
Neuroscience,107, (4), 603-613.

Lowe, W.L J, Adamo M, Werner, H, Roberts, C.T Jr, LeRoith, D. (1989).
Regulation by fasting of rat insulin-like growth factor | and its receptor.
Effects on gene expression and binding. J Clin Invest (84), 619-26.

Lukanova, A, Lundin, E, Toniolo, P, Micheli, A, Akhmedkhanov, A, Rinaldi, S,
Muti,, P, Lenner, P, Biessy, C, Krogh, V, Zeleniuch- Jacquotte, A, Berrino,
F, Hallmans, G, Riboli, E, Kaaks, R. (2002). Circulating levels of insulin-
like growth factor-1 and risk of ovarian cancer. Int J Cancer (101), 549-554.

Lukanova A, Tonioli P, Akhmedkhanov A. (2001). A prospective study of insulin-
like growth factor-I, IGF-binding-proteins-1,-2, and -3 and lung cancer risk
in women. Int J Cancer (92) ,888-92

Maccario, M, Tassone, F, Grottoli, S, Rossetto, R, Gauna, C and Ghigo, E. (2002).
Neuroendocrine and metabolic determinants of the adaptation of GH/IGF-1
axis to obesity, Ann Endocrinol, 63, ( 1), 140-144.

Ma, J, Pollak, M.N, Giovannucci, E. (1999). Prospective study of colorectal cancer
risk in men and plasma levels of IGF-I and IGFBP-3. J Natl Cancer Inst.
(91), 620-625.

Murphy, L.J, Friesen, H.G. (1988). Differential effects of estrogen and

growthhormone on uterine and hepatic insulin-like growth factor I gene

182 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHILI BiLIMLER |


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11720784&query_hl=20&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11720784&query_hl=20&itool=pubmed_docsum

expression in the ovariectomized hypophysectomized rat. Endocrinology.
(122), 325-32.

Omran, A.R. (1971). The epidemiologic transiotin. A theory of the epidemiology of
popilation change. Milbank Mem Fund O. (49), 509-538.

Onat, T, Emerk, K, S6zmen, E.Y,(ed). (2002). Hiicre biiylimesi, farklilagmasi ve
kanserler. insan Biyokimyasi. pp 547-575. Palme Yayincilik, Ankara

Rajaram, S, Baylink, D.J, Mohan, S. (1997). Insulin-like growth factor-binding
proteins in serum and other biological fluids: regulation and functions.
Endocr Rev. (18), 801-831.

Rappolee, D.A, Sturm, K.S, Behrendtsen, O, Schultz, G.A, Pedersen, RA, Werb, Z.
(1992). Insulin-like growth factor Il acts through an endogenous growth
pathway regulated by imprinting in early mouse embryos. Genes Dev. (6),
939-952.

Reiter, E.O, Rosenfeld, R.S. (2003). Normal and abberant Growth In Larsen RP,
Kronenberg HM, Melmed S, Polnosky KS, eds. Williams Textbook
ofEndocrinology. 10 th Ed. Philedelphia: WB Sanders; 1003-1079.

Rubin, R, Baserga, R. (1995). Biology of disease: Insulin-like growth factor- |
receptor. Its role in cell proliferation, apoptosis and tumorigenicity. Lab
Invest (73), 311-331.

Salmon, W.D, Jr, Daughaday, W.H. (1957). A hormonally controlled serum factor
which stimulates sulfate incorporation by cartilage in vitro. J Lab Clin Med.
(49), 825-836.

Sell, C, Dumenil, G, Deveaud, C. (1994). Effect of a null mutation of the type | IGF
receptor gene on growth and transformation of mouseembryo fibroblast.
Mol Cell Biol. (14), 3604-3612.

Steller, M.A, Delgado, C.H, Bartels, C.J, Woodworth, C.D, Zou, Z. (1996).
Overexpression of the insulin-like growth factor-1 receptor and autocrine
stimulation in human cervical cancer cells. Cancer Res. (56), 1761-1765.

Stylianopoulou, F, Herbert, J, Soares, M.B, Efstratiadis, A. (1988). Expression of

the insulin-like growth factor 1l gene in the choroid plexus and the

183



leptomeninges of the adult rat central nervous system. Proc Natl Acad Sci
US A. (85), 141-145.

Triantafillidis, J.K, Merikas, E, Govosdis, V. (2003). Increased fasting serum levels
of growth hormone and gastrin in patients with gastric and large bowel
cancer. Hepatogastroenterology 50 Suppl 2

Tricoli, J.V, Rall, L.B, Karakousis, C. (1986). Enhanced levels of IGF mRNA in
human colon carcinomas and lipo sarkomas cancer Res (46), 6169-6173.

Unsal, E, Koksal, D, Yurdakul, A.S, Atikcan, S, Cinaz, P. (2005). Analysis of
insulin like growth factor 1 and insulin like growth factor binding protein
3levels in bronchoalveolar lavage fluid and serum of patients with lung
cancer. Resp Med. (99), 559-565

Vogelstein, B, Kinzler, K.W. (2004). Cancer genes and the pathways they
control. Nat. Med. (10),789-799.

Voskuil, D.W, Bueno de Mesquita, H.B, Kaaks, R, van Noord, P.A, Rinaldi, S,
Riboli, E, Grobbee D.E and Peeters, P.H. (2001). Determinants of
circulating insulin-like growth factor (IGF-1) and IGF binding proteins 1-3
in premenopausal women: physical activity and anthropometry
(Netherlands), Cancer Causes Control, 12, (10), 951-958.

Wakai, K, Ito, Y, Suzuki, K, Tamakoshi, A, Seki, N, Ando, M, Ozasa K, Watanabe,
Y, Kondo, T, Nishino, Y, Ohno, Y. (2002). Serum insulin-like growth
factors, insulin-like growth factor-binding protein-3, and risk of lung cancer
death: a case-control study nested in the Japan Collaborative Cohort
(JACC) study. Japan J. CancerRes. (93),1279-1286

White, M.F. (2002). IRS proteins and the common path to diabetes. Am J Physiol
Endocrinol Metab (283), 413-422.

World Health Organization (WHO). (2020). Global Health Estimates: Deaths by
cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2019. WHO; 2020.
Accessed December 11,2020.who. int/data/gho/data/themes//mortality-and-

global-health-estimates/ghe-leading-cause-of-death

184 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHILI BiLIMLER |


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11808715&query_hl=14&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11808715&query_hl=14&itool=pubmed_docsum

Wu, X, Yu, H, Amos, C, Hong, W, Spitz, M. (2000). Joint effect of insulin like
growth factors and mutagen sensitivity in lung cancer risk. J Natl Cancer
Inst. (92), 737-743.

Yakar, S, Liu, J.L, Stannard, B, Butler, A, Accili, D, Sauer, B. (1999). Normal
growth and development in the absence of hepatic insulin-like growth
factor 1. Proc Natl Acad Sci U S A (96), 7324 —7329.

Yu, H, Jin, F, Shu, X.O, Li, B.D, Dai, Q, Cheng, J.R, Berkel, H.j, Zheng, W. (2002).
Insulin- like Growth Factors and Breast Cancer Risk In Chinese Women .
Cancer Epidemiology Vol (11), 705-712.

Yu, H, Spitz, M.R, Mistry, J, Gu, J, Hong, W.K, Wu, X. (1999). Plasma levels of
insulin-like growth factor-1 and lung cancer risk: a casecontrol analysis. J
Natl Cancer Inst. (91), 151-156

Zhao, M.D, Hu, X.M, Sun, D. J. (2005). Expression of some tumor associated
factors in human carcinogenesis and development of gastric carcinoma.
World J Gastroenterol 11, (21), 3217-21,

Zeigler, M.E, Dutchesten, N.T, Gibbs, D.F. (1996). Growth factor induced
epidermal invasion of the dermis in human skin organ culture: Dermal
invasion corrolated with epithelial cell motility. Invasion Metastasis. (16),
3-10.

185



186 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BiLIMLER |



BOLUM 11

OBEZITE ve iRiSIN

Dr. Ogr. Uyesi Nizamettin GUNBATAR!

1 VanYiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimler Fakiiltesi , Van, Tiirkiye.
nizam_gun2011@hotmail.com. ORCID ID: 0000-0002-6684-3970

187


mailto:nizam_gun2011@hotmail.com

188 | GUNCEL GELISMELER ISIGINDA DAHiLi BILIMLER |



GIRiS

Obezite goriilme sikligi son zamanlarda giderek artan bir saglik
sorunudur. Son donemlerde yayginhigi giderek artan obezite, hem
gelisimini tamamlamis hem de gelismekte olan iilkeler i¢in ciddi bir
saglik sorunu haline gelmistir (Yuca ve ark., 2010). Obezite,
metabolik sendrom, olarak tanimlanan, hipertansion dislipidemi gibi
hastaliklarin olusmasinda énemli etkilere sahiptir. Ozellikle cocukluk
yaslarda goriilmeye baslanan obezitenin, ilerleyen yaslarda Tip 2
diyabet ve ¢esitli metabolik hastaliklarin olusumuna neden oldugu

bilinmektedir. Onlenebilir &liimlerin sigaradan sonra ikinci en sik

nedenidir (Siklar, 2012).
1.0BEZITE

Obezite adipoz dokuda sagligi bozacak seviyede anormal diizeyde
asir1 yag birikiminin olmasi olarak tammlanan (Ozen ve Pehlivan,
2013), ve enerji alimi ile tiiketimi arasindaki dengesizlik sonucu
viicuttaki fazla miktarda kalip harcanamayan enerjinin, yag olarak
depolanmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (Monteiro ve ark., 2013).
Obezite say1siz genetik, kiiltiirel ve sosyal etkenlerin neden oldugu bir
cok faktoriin bir araya gelmesi sonucu olusabilmektedir. Obezitenin
diger nedenleri arasinda fiziksel aktivitenin azalmasi, uykusuzluk,
endokrin bozukluklari, ilaclar, asir1 karbonhidratlarin ve yiiksek
sekerli gidalarin almmmasi ve enerji metabolizmasinin azalmasi
sayilabilir. Asir1 kilolu ya da obez sahislarda, diisiik dereceli kronik

bir inflamasyon bulunmaktadir (Giinbatar ve Bayiroglu., 2015).
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1.1.0bezite Tiirleri

Yagin organizmada toplandigi bolgeye gore obezite, android ve jinoid
olmak iizere iki sinifa ayrilir. Android tip obezitede yag abdominal
bolgede, jinoid tip obezitede ise yag ekstremitelerde toplanmaktadir.
Android tip obezitesi olan bireylerde insiilin direnci ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin gériilme orani ytiksektir. (Baysal, 2012).
1.2. Obezite ve Insiilin Direnci

Glikozun iskelet kasi, kalp kasi ve yag dokusu igine girmesini
saglayarak kan glikoz diizeyini ayarlayan hormon insiilin hormonudur.
Insiilin bu etkisini karaciger, bobrek ve ince bagirsaklarda glikoz
iiretimini engelleyerekte saglamaktadir. Insiilin direnci, dokularda
insiilin duyarliliginin bozulmasi sonucu dokulara glikoz aliminin
azalmasi ile karakterize bir durum olup kan glikoz diizeyinin
yiikselmesi ile sonuglanmaktadir (Ye, 2013). Insiilin direncinin
olusum nedenleri arasinda baglica obezite ve yaslanma ile iligkili olan
inflamasyon, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi, genetik yatkinlik,

oksidatif stres, ve yagl karaciger gelmektedir (Ye, 2013).
1.3.0bezite Tedavisi

Obezitenin tedavi edilmesi amaciyla uygulanan yontemlerden biri
olan zayiflama diyetlerinde amag¢ negatif enerji dengesini saglayacak
kalori kisitlamasit olusturmaktir. Kisiye 0zel zayiflama diyeti
uygulanan obez bireylerde uygulamaya bagli olarak agirlik, yag
dokusu kayb1 ile bel bolgesinde Onemli Olglide incelme oldugu

goriilmiistiir. Bu nedenle obezite tedavisinde uygulanacak olan diyet
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programinin bireye has olmasi onemlidir (Tiifek¢i Alphan ve ark.,
2013).Kilo kontrol uygulamasinin 6nemli bir kismini egzersiz tedavisi
olusturur. Enerji kisitlanmasi uygulanarak yaptirilan diyete ek olarak
uygulanan egzersiz programi yagsiz doku kaybini Onlerken yag
dokusunda onemli diizeyde azalma saglar. (Tiifek¢i Alphan ve ark.,
,2013).0Obezitenin tedavisinde uygulanan yoOntemler arasinda olan
davranis degisikligi tedavisinde ise amac, kilo alimina neden olan
fazla ve dengesiz besin tliketim aliskanliginin degistirilip, bu
aligkanlhigin yasam felsefesi haline getirilmesini saglamaktir (Tiifekei
Alphan ve ark., 2013). Diyet ve egzersiz tedavisinden sonug
alinamayan obez bireylere hekim kontroliinde yine egzersiz ve diyet
ile birlikte ilag tedavisi uygulanmaktadir (Tiifek¢i Alphan ve ark.,
2013).

Gastrointestinal sisteme miidahale edilerek kalori alimi ve besin
emilimini azaltarak kilo kaybmmi saglamak amaciyla obezitenin
tedavisinde obezite cerrahiside uygulanmaktadir. Cerrahi islem ile
midenin hacmi ve dolayisiyla kapasitesi azaltilarak erken doyma
saglanip asir1 kalori alimininda Oniine ge¢ilmis olunur. Obezite
ameliyatlarinda en ¢ok uygulanan islemler arasinda mide bypass’t ve

mide bantlamasi1 gelmektedir. (Gletsu-Miller ve Wright, 2013).
2. IRISIN VE YAPISI

Irisin, ilk olarak insan ve farelerde FRCP2 ve pep olarak da
adlandirilan FNDC5 molekiiliiniin iiriinii olarak tanimlanmustir ( Inci
ve Aypak, 2016). Yunan mitolojisinde Tahmus ve Electra’nin kizi

olarak tanimlanip adi iristen gelen irisin hormonu, ( Aydin, 2014). ilk
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olarak 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslar tarafindan kas dokusunda
izole edilmis olup, 12 kDa molekiiler agirligina ve 112 aminoasite
sahip olan ( Bostrom ve ark., 2012), fibronektin tip III domain 5
(FNDC5) molekiiliiniin ( Schumacher ve ark., 2013) proteolitik bir
triinidiir. Kas dokusundan salgilanan FNDCS5, C-terminalinden
ayrilip ve g¢evreye salinan bu kisim irisin olarak tanimlanmistir (
Novelle ve ark., 2013). Irisin farelerde, 29 aminoasitten meydana
gelen bir sinyal peptid ve 94 aminoasitten olusan tekli FNIII
fibronektin zinciri ve C terminalinden meydana gelmektedir (
Erickson, 2013). Farelerde ve insanlarda saglikli yasamin devamim
saglamada 6nemli rolii olan egzersiz (Giinbatar ve ark., 2018) sonucu
iskelet kasi tarafindan salgilanir ( Aydin, 2014), ve iskelet kasindan
salinarak insanlar1 metabolik hastaliklardan koruyan bir miyokin
olarak tanimlanmistir. Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
cevirerek enerji tiiketimini arttirdigi ve sistemik metabolizmay1
gelistirdigi disiiniilmektedir (Aydin, 2014). Yapilan arastirmalar
sonucunda bircok dokuda sentezlenip salindigr ve ana kaynaginin
iskelet kasi ve yag dokusu oldugu belirtilmektedir (Aydin, 2014).
Insanlarda ve farelerdeki irisin hormonunun yapis1 %100 benzer iken,
insiilin ile %85, glukagon ile %90, leptinilede %83 benzerlik oranina
sahiptir ( Bostrom ve ark., 2012). Glikoz/ lipid metabolizmast ile olan
iligkisi  ile obezite ve diyabet olusumunu Onleyebilecegi
diisiniilmektedir. Diyabetik olmayan obez hastalarda azalmis
glukoz/lipid metabolizmasina yanit olarak organizmada artan irisin

sekresyonu oldugu belirtilmistir ( Fukushima ve ark., 2016 a).
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2.1. irisin Sentezi Biyokimyasal Etkileri

Irisinin  salgilanmasi, transmembran polipeptitleri ile benzer
ozelliklere sahip olup, FNDCS5 gen ifadesinin artmasi, peroksizom
proliferator-aktive reseptor y (PPARy) ve enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli etkileri olan,coaktivator a (PGCla) ile
yakindan baglantilidir. Kas dokularindan olan FNDCS5, kahverengi
adipoz dokusundan Elov 13, Cox 7ave Otopl gibi bir takim genlerin
salimimin artirict, beyaz adipoz dokudan leptinin salinimini azaltict
etkiye sahiptir ( Bostrom ve ark., 2012; Aydin, 2014). FNDC5 ayirici
adenozintrifosfat (ATP) sentezini inhibe ederek 1s1 olusturup enerji
harcanmasina neden olan uncoupling protein 1 (UCP1) mRNA
ekspresyonunu 7-1500 kat arttirmaktadir. FNDC5 bu etkisiyle
kahverengi adipoz dokuda  termogenezin  aktiflesmesini
diizenlemektedir. Irisin sentezinin ¢ogunlugunun iskelet kas
dokusunda olustugu tahmin edilirken, pankreasta ve periferal dokular
arasindaki yag bezlerinde de iiretimi yapilmaktadir ( Bostrom ve ark.,
2012). Organizmada irisine donilisecek olan FNDCS5’in yiiksek
miktardaki salimimi oksijen kullaniminin, karbondioksit ve 1s1

iiretiminin artmasina neden olur ( Xiong ve ark., 2015).

2.2. Irisin ve Cinsiyet
Cinsiyet ile irisin diizeyleri arasinda ¢eligkili sonuglar mevcutken, bazi
calismalarda cinsiyetin irisin diizeyleri ile bir iliskisi olmadigi
bildirilmistir (Bliiher ve ark.,2014). Yapilan bir calisma ile de

kadinlarda serum irisin diizeylerinin erkeklere oranla daha yiiksek

oldugu belirtilmistir. Cinsiyete 6zgii bu farkli sonuglarin erkeklerde
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yiiksek  yogunlukta  bulunan  kahverengi adipozdokudan
kaynaklanabilecegi gibi, ( Al-Daghri ve ark.,2014) kizlarin erkeklere
gore daha erken ergenlige girmesininde neden olabilecegi

bildirilmistir ( Lopez-Legarrea ve ark., 2014).

2.3.0risin ve Egzersiz Obezitenin tedavi yoéntemlerinden biri olan
egzersiz enerji harcamasmi arttirma Ozelligi nedeni obezite
tedavisinde diyete gore daha ¢ok etkili bir yontemdir. Egzersizin irisin
salinimini arttirdig1 belirtilmistir (Palacios-Gonzalez ve ark., 2015).
Egzersiz ile iskelet kasinda artan mRNA FNDCS5’ ten, ( Bostrom ve
ark., 2012), bir proteaz yoluyla ayrilip kana salinan irisin, beyaz
adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniismesine neden olur.
Bu nedenle egzersiz proteini olarakta diisiiniilmektedir. Yaglarin
parcalanmasi1 asamasinda ATP’yi inhibe ederek 1s1 olusmasini saglar
(Hofmann ve ark., 2014). Irisinin dayaniklilik egzersizi sonras1 arttigi,
yine serbest donen c¢emberde egzersiz yapan farelerde irisin
seviyelerinin yikseldigi bildirilmistir ( Bostrom ve ark., 2012).
Diyabetik olmayan erkeklere uygulanan aerobik egzersiz sonrasi
dolasimdaki irisin seviyesinin arttig1 goriilmiistiir (Besse-Patin ve ark.,
2014 ). Bir baska c¢alisma ile egzersizin, dolasimdaki irisin
seviyesinde herhangi bir degisiklige neden olmadigi belirtilmistir
(Hecksteden ve ark., 2013). Aralikli yapilan egzersizin bireylerde
irisin seviyelerini arttirdigi bildirilirken, diizenli yapilan aktivite ve
egzersizlerin dolagimdaki irisin seviyeleri tizerindeki etkileri ile ilgili
celiskili sonuglar bulunmaktadir (Palacios-Gonzélez ve ark., 2015).
Dolagimdaki irisin seviyelerinde meydana gelen degisimler, yapilan

egzersiz  tipine gore farklihk arz edebilmektedir. Direng
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egzersizlerinde irisin seviyelerinde daha fazla artis oldugu
bildirilmistir (Tsuchiya ve ark., 2015). Farkli tiirlerde yapilan
egzersizler esnasinda viicudun metabolik ihtiyacina gore, dolasimdaki
irisin  seviyesinde meydana gelebilecek artiglarda degisiklik

olabilecegi (Daskalopoulou ve ark., 2014 ).
2.4.1risin ve Adipoz Doku

Viicutta enerji ve i¢ dengenin olugsmasinda 6nemli rolii bulunan adipoz
dokunun, lipitlerin depolanmasinda 6nemli gorevi olan beyaz ve 1s1
liretiminin olmasini saglayan kahverengi yag dokusu olmak iizere iki
tiri bulunmaktadir ( Castillo-Quan, 2012). Beyaz adipoz dokuda
enerji depolanmasi olurken kahverengi adipoz doku ise bol miktarda
mitokondri igerigine sahiptir (Cannon, Nedergaard, 2004; Van
Marken Lichtenbelt,2009). Termojenik bir protein olan irisin
organizmada enerji harcanmasini beyaz adipoz dokuyu kahverengi
adipoz dokuya doniistiirerek saglar ( Bostrom ve ark., 2012). Irisin
hormonu beyaz adipositleri kahverengi adipositlere dondiirme
ozelligine sahip olmasi nedeni ile son donemlerde bir¢ok aragtirmaci
tarafindan ilgi gérmektedir. Irisin beyaz yag dokusu iizerindeki etkisi
ile beyaz yag dokuyu kahverengi yag dokuya ¢evirerek yag tiiketimini
arttirip, insiilin direncini azaltarak, dokularin insiilin duyarliligim ve
organizmanin enerji tikketimini arttirmasiyla kilo kaybina neden olur.

(Xiong ve ark., 2015; Yan ve ark., 2014)
2.5.1risin ve Obezite

Obezite, son zamanlarda tiim diinyay1 etkileyen 6nemli bir saglik

sorunu olup,1980 yilindan beri tiim diinyada obezite goriillme orani 2
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kat artmistir. Ulkemizde de diinyada oldugu gibi geng bireyler
arasinda obezite goriilme orani yiikselirken, bu oranin %30.3 oldugu
bildirilmistir ( De Onis ve ark., 2010). Obezite yayginliginin birgok
metabolik  hastaliginin  insidansin1  artiracagi  diistiniilmektedir
(Palacios-Gonzalez ve ark., 2015).Obez bireylerdeki dolasimdaki
irisin seviyesinin normal kilolu bireylere gore daha yiiksek oldugu (
Stengel ve ark.,2013), zayiflama sonrasi kas kiitlesindeki azalma
nedeni ile dolagimdaki irisin diizeylerinin diistiigii bildirilmistir (Huh,
ve ark.,2014). Yine bir bagka caligma ile obezite cerrahisi olarak
zayiflayan bireylerin dolasimindaki irisin ve kaslarindaki FNDCS
ekspresyon diizeyinin azaldigi belirtilmistir ( Huh ve ark., 2012).
insiilin direnci ve metabolik sendromu olan ¢ocuklarda dolagimdaki
irisin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir ( Stengel ve ark.,2013; Iglesia
ve ark., 2014). Glikoz tolerans1 bozuk obez c¢ocuklarda normal
agirliktakilerine gore plazma irisin seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Reinehr VE ARK., 2015). Baska bir calisma ile 6 ile 9
yaslar1 arasindaki hafif sisman ve obezgocuklarda kisa zincirli ve tekli
doymamis yag asitleri ile yliksek plazma irisin seviyeleri arasinda
iliski oldugu belirtilmistir ( Viitasalo ve ark., 2015). Obez bireylerde
artmis irisin diizeylerinin goriilmesinin, organizmanin i¢ dengesinin
saglanmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir. (Kurdiova ve ark.,
2014). Yani artmis irisin diizeyinin, kilo artmasina bagli olarak
olusabilecek muhtemel glukoz metabolizmasinda meydana gelen
dengesizlik sonucu goriilebilecek sorunlari 6nlemek i¢in organizmanin
geri bildirim mekanizmasin1 devreye sokmasinin sonucu oldugu

diisiiniilmektedir. irisinin organizmada olumsuz metabolik durumlari
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diizenleyici ve telafi edici bir etki mekanizmasina sahip oldugu tahmin
edilmektedir. (stengel ve ark., 2013) Yapilan kilo kayb1
calismalarinda obez bireylerde goriilen yiliksek serum irisin
seviyelerinin kilo kaybi ile azaldigi belirtilmistir. ( Crujeiras ve ark.,
2014; Huerta ve ark., 2015; de la Iglesia ve ark., 2014). Irisinin serum
diizeylerinin arttirilmasi ile yag, glikoz metabolizmasi ve insiilin
direncinin iyilestirilmesinde 6nemli rol oynayacag diisiiniilmektedir.
(Fukushima ve ark., 2016 b). Irisinin, viicutta yag yakimmm artirarak,
sismanliga karst 6nemli bir etkisi olan anti-obezite hormonu oldugu
bildirilmistir. (Bostrom ve ark., 2012; Elsen ve ark., 2014). Obezite ve
tip 2 diyabet basta olmak {lizere bir¢cok hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek FNDCS5 proteininin kesfedilmesiyle, bu proteinin
potansiyel birajan olabilecegi umudu dogmustur. Ardindan bu
proteinin yapist ve yapisal Ozellikleri arastirilmis ve aslinda aktif
formunun FNDCS proteininin proteolitik iirlinii olan irisin oldugu, bu
molekiiliin de basta kasve yag doku olmak iizere bir¢ok dokudan

sentez edildigi bildirilmistir (Inci ve Aypak, 2016).
SONUC

Bireylerde obezite nedenli saglik sorunlarimin olusum riskini
azaltmada, obezitenin erken teshisi ve buna bagli olarak erken tedavisi
onem arzetmektedir. Obezite irisin iligkili calismalara bakildiginda
obezite ile irisin arasinda bir baglantinin oldugu diisiinilmektedir.
Obezite tedavisi amaciyla hastaneye yapilan miiracaatlarda laboratuar
istemlerine irisin hormonununda eklenmesi irisin obezite iliskisinin

ortaya cikarilmasi ve irisinin obezite tedavisindeki etkinliginin
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belirlenebilmesi acisindan Onemlidir. Ayrica her yas grubunu
kapsayacak sekilde obezite irisin iliskisini agiklamaya katki

saglayacak daha ¢ok caligsmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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