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PARKINSON HASTALIGINA GENEL YAKLASIM

ISMAIL ALKAN!
Giris
Hastahk Hakkinda Genel Bilgiler

Idiyopatik Parkinson hastaligi (IPH), 1817 senesinde James
Parkinson tarafindan ilk kez "titrek fel¢" olarak tanimlanmais, ancak
hastaligin kesin sinirlar 19. ylizyilda Jean Martin Charcot tarafindan
¢izilmis ve Parkinson Hastalig1 adin1 almustir (1). (IPH), hem motor
hem de motor dis1 semptomlarla kendini gdsteren bir rahatsizlik
olup, kronik nérodejeneratif hastaliklar arasinda ikinci en sik
rastlanandir(2,3). Istirahat tremoru, rigidite, hareket yavasligi, denge
bozuklugu, egik durus ve donma gibi alt1 temel motor semptomun
yani sira, psikiyatrik belirtiler, uyku bozukluklari, otonom sinir
sistemi disfonksiyonu, duyusal semptomlar ve yorgunluk gibi motor
dis1 semptomlar da hastalarda goriilebilir (4). Bu semptomlar,
hastaligin seyri boyunca tek basina veya birlikte ortaya ¢ikabilir ,
zamanlada daha sik ve belirgin hale gelir.

! Uzm.Dr., Erbaa Devlet Hastanesi,Noroloji Béliimii, Tokat /Tiirkiye Orcid: 0000-
0003-1175-0803
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Epidemiyoloji

Hastaligin diinya genelinde 10 milyondan fazla insani
etkiledigi tahmin edilmektedir(5). Genellikle 100-200/100.000
oraninda bir prevalansa sahip olan hastaligin goriilme siklig1 yas
ilerledik¢e yiikselir ve 80’li yaslarda en yiiksek seviyeye
ulagir.Prevalans arastirmalar ,genel niifusun % 0,3’niin , 65 yas {istii
niifusun yaklasik %1 inin ve 80’11 yaslardaki niifusun %3-4’iiniin bu
hastaliktan etkilendigini ortaya koymaktadir(6). Cinsiyet olarak
erkeklerde kadinlara kiyasla biraz daha sik rastlanir (7). Hastaligin
baslangici genellikle 60’11 yaslarda olur. Ancak %5 den az bir grupta
40 yasindan dnce basladigi gozlenmistir. Erken baslangi¢ genellikle
genetik varyantlarda iligkilidir ve genetik faktorlerin tiim vakalarin
%5-10"unda rol oynadigi rol oynadigi diistiniilmektedir(8). Etnik
koken ve iwrka gore goriilme sikligiyla ilgili veriler siirli ve
tutarsizdir.

Patofizyoloji ve Genetik ozellikler

IPH’nin patogenezi tam olarak aciklanamamis olsa da
,cevresel ve genetik faktorlerin karmasik bir etkilesimi s6z
konusudur. a-Sintiklein patolojisi, preteazomal islev bozuklugu ve
mitokondriyal bozukluklar temel patofizyolojik mekanizmalari
olusturur. Patojenik genetik mutasyonlarin varligi, dopamin
reglilasyon bozuklugu, kalsiyum kanallar1 aktivitesinde degisiklik ve
ndronal inflamasyon gibi nedenler nigral dopaminerjik ndronlarin
dejenerasyonuna yol agabilir(11) . Substansiya nigranin kompakt
bolgesindeki (SNpc) noéronal dejenerasyon ve sitoplazmalarinda
Lewy cisimciklerinin (LC) saptanmasi hastaligin klasik patolojik
bulgularint olusturur (12). PH hastaligin bulundugu ilk yillarda
sporadik bir hastalik olarak diisiiniiliirken, sonraki yillarda yapilan
arastirmalar sonucunda genetik bozukluklarinda hastaliga hem
yatkinlik yaratabilecegi hem de neden olabilecegi anlasilmistir. Yeni
genetik yontemlerin sayesinde birgok gen ve genetik risk faktorii
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tanimlanmistir. PH'nin genetik olarak heterojen ve muhtemelen
karmagsik bir bozukluk oldugu acikg¢a ortaya cikmistir. Ailesel
Parkinson hastaligi, otozomal dominant, otozomal resesif ve X'e
bagl gecis gosterebilir. Giiniimiize kadar, yirmiden fazla gende
tespit edilen varyasyonlarin Parkinson hastaligima yol agtig
belirlenmistir  (13). Parkinson hastalifinin hem sporadik
(kendiliginden gelisen) hem de genetik temelleri oldugu gibi,
cevresel faktorlerin de hastaliga katkida bulundugu bilinmektedir.
Parkinson hastalig1 riskinin artisi; pestisitlere maruz kalma, kirsal
bolgede yasama, melanom varligt ve serebral hasar ile
iliskilendirilirken, kesin olmamakla birlikte sigara ve kafein
tilketimi, yiliksek serum iirat konsantrasyonu, fiziksel aktivite ve
ibuprofen ile diger kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaglarin
kullanimiyla bu riskin azaldig1 diisiiniilmektedir (14).

Tam

Parkinson hastaliginin tanis1 i¢in klinik, patolojik ve genetik
yontemlere bagvurulabilir. Tam1 koyarken bu yontemlerden
yararlanilarak c¢esitli tan1 kriterleri olusturulmustur. Giintimiizde en
yaygin kullanilan kriterlerden biri Birlesik Krallik Parkinson
Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi'na aittir. Bunlarin yam sira, yakin
zamanda Hareket Bozukluklari Cemiyeti tarafindan yeni tani
kriterleri Onerilmistir (15, 16). Yeni kriterlerde, Birlesik Krallik
Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi kriterlerinde yer alan
durus bozuklugu (postural instabilite) ana kriterler arasindan
cikarilmistir.

IPH’nda tam1 koyarken  hastaligit ¢ogu zaman diger
parkinsonizm  tablolarindan ayirt etmek kolay degildir.
Parkinsonizmle iliskili ¢ok sayida belirti ve bulgu bulunur ve
klinisyen ,hastadan dogru bilgileri toplamak zorundadir.PH ile
parkinson plus sendromlarini birbirinden ayirt etmek de her zaman



kolay olmaz.Ayirict klinik bulgular,gériintiileme tetknikleri ve
patolojik incelemelerle gerceklestirilebilir (17,18) .

Klinik Seyir

Parkinson hastaliginin klinik seyri, hastalar arasinda belirli
farkliliklar gosterebilir ve hem motor hem de motor dis1 semptomlari
icerir. Bu semptomlar arasinda koku kaybi, kabizlik, depresyon,
REM uyku davranis bozuklugu (RUDB), anksiyete ve diger
otonomik disfonksiyonlar yer alir. Bazi motor dis1 semptomlar,
hastaligin motor belirtileri ortaya ¢ikmadan yillar 6nce prodromal
veya premotor belirtiler olarak gézlemlenebilir.

Asimetrik tremor, hareketlerde yavaslama (bradikinezi), kas
sertligi (rijidite) ve denge bozuklugu (postural instabilite) parkinson
hastaliginin temel belirtileridir. Parkinson hastalig1 tanis1 koymak
icin bu dort belirtinin hepsinin bir arada bulunmasi zorunlu degildir.
Motor belirtilerin levodopa adi verilen ilaca yanit vermesi,
Parkinson hastaliginin 6nemli ve ayirt edict bir 6zelligidir (16).
Parkinson hastaliginin belirti verdigi donem genellikle istirahat
tremoru veya hareketlerde yavaslama ile baslar, nadiren de geng
hastalarda kaslarda istemsiz kasilmalar (distoni) ile baslayabilir.
Belirtiler 6zellikle ince motor hareketlerde beceriksizlik, yliriimede
yavaglama ve viicudun 6ne dogru egilmesi seklinde kendini gosterir.
Bu belirtiler genellikle yavas yavas baslar ve zamanla viicudun diger
tarafina da yayilir. Hastalar yazilarinin kiigiildiiglinti, diigme
ilikleme gibi ince islerde zorlandiklarini, gece yatakta donme ve
yataktan kalkmada gii¢lik c¢ektiklerini, hareketlerinin ve
yluriiytislerinin yavasladigini, ayaklarini siiriiyerek ytriidiiklerini,
harekete baslamakta zorlandiklarini, ancak kaba kas giicii gerektiren
islerde zayiflik hissetmediklerini ifade ederler. Hasta yakinlar1 ise
yiziin  donuklastigini, sesin zayifladigini  ve konusmanin
anlagilmasinin giiglestigini belirtebilir (19, 20). Bunlarin yani sira
durus bozukluklart (kamptokormi ve Pisa sendromu), donma,
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yazinin kiiclilmesi (mikrografi), konusma bozukluklari, yiiz
ifadesinin azalmasi (hipomimi), géz kirpma sayisinin azalmasi ve
g0z hareketlerinin yavaglamasi da gortilebilir.

Parkinson hastalig1 bir hareket bozuklugu olarak bilinse de,
motor dis1 belirtiler de hastaligin 6nemli bir pargasidir. Bu belirtiler
yutma giicliigii (disfaji), tiikiiriik artis1 (siyalore), sindirim sistemi
sorunlari, otonom sinir sistemi bozukluklari, uyku bozukluklari,
duyusal sorunlar, biligsel bozukluklar ve psikiyatrik bozukluklar gibi
genis bir yelpazede ¢esitlilik gosterir. Parkinson hastaligi ile iliskisiz
sanilarak yeterince arastirilmadigindan, genellikle doktorlar
tarafindan ancak dikkatli bir degerlendirme ile tespit edilebilir.

Tedavi

Norodejeneratif hastaliklar arasinda ila¢ tedavisinin en etkili
oldugu hastaliklardan biri Parkinson hastaligidir. Ancak ne yazik ki,
giiniimiizde Parkinson hastaliginin ilerlemesini durduran veya
yavaglatan etkili bir tedavi bulunmamaktadir. Kullanilan tedaviler
daha ¢ok belirtileri hafifletmeye yoneliktir. Tedavinin amaci hastay1
miimkiin oldugunca uzun siire bagimsiz ve islevsel tutmaktir.
Parkinson hastaliginda tedavi temel olarak ilag tedavisi, cihaz
destekli tedaviler ve rehabilitasyonu igerir (21).

Levodopa, monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri,
dopamin  agonistleri, katekol-O-metil transferaz (KOMT)
inhibitorleri, adenozin A2A reseptor antagonistleri ve amantadin en
stk kullanilan ilaglardir. Bunlardan levodopa preparatlari, dopamin
agonistleri ve monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri etkili
baslangi¢ tedavileridir (22).

[la¢ tedavisinde hala en etkili ve altin standart olarak kabul
edilen ilag levodopadir. Eskiden erken donem Parkinson hastaligi
tedavisinde levodopadan kacinilirdi, ancak son zamanlardaki
caligmalar bu yaklagimi desteklememektedir (23). Levodopa veya
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dopaminerjik tedaviyi geciktirmenin herhangi bir faydasi olduguna
veya levodopanin uzun siireli kullaniminin toksik olduguna dair bir
kanit yoktur. Levodopa iyi fonksiyonel iyilesmeler saglamasina
ragmen, Ozellikle yliksek dozlarda istemsiz hareketlere (diskinezi)
neden olmasi 6nemli bir sorundur. Parkinson hastalig1 ilaglarinin,
tedavi stratejisini degistirebilecek bir¢ok farkli yan etkisi vardir. Yan
etkiler nedeniyle bir¢ok insan kombine tedavi kullanir. Parkinson
hastalig1 tedavisine baslamak icin en uygun stratejiyi se¢mek,
faydalar1 ve riskleri degerlendirmek i¢in hastayla birlikte karar
vermeyi gerektirir (24).

Ilag tedavisinin yetersiz kaldig1, uygun doz ayarlamalarima
ragmen doz sonu kdtiilesmenin devam ettigi ve levodopaya bagl
motor komplikasyonlarin gelistigi durumlarda, cihaz destekli
tedaviler gerekli hale gelir. Bu tedaviler {i¢ ana gruba ayrilmaktadir(
Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS), Levodopa-Karbidopa Internal
Jeli (LCIG) ve Apomorfin infiizyonu).

DBS, subtalamik c¢ekirdek veya globus pallidus interna
bolgelerine cerrahi olarak tek ya da ¢ift tarafli elektrotlarin
yerlestirilmesiyle uygulanir ve invaziv yontemler arasinda altin
standart olarak kabul edilir (25). Bu yontem; motor semptomlarin ve
motor komplikasyonlarin kontrol altina alinmasina, baz1 motor dis1
semptomlarin iyilestirilmesine, antiparkinson ila¢ dozlarinin
azaltilmasina, engelliligin hafifletilmesine ve yasam kalitesinin
artirllmasina katki saglar.

LCIG, karin bolgesinden ince bir tip ile bagirsaga
yerlestirilen bir pompa araciligiyla siirekli olarak uygulanan bir
levodopa jelidir. Bu tedavi, beyinde ve kandaki levodopa
seviyelerini daha stabil hale getirerek semptomlara neden olan
dalgalanmalar1 azaltmayr hedefler (22). Yapilan ¢alismalar,
LCIG nin siddetli "off" donemleri, motor dalgalanmalar ve agir
diskinezileri olan hastalarda hem motor hem de motor dist
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semptomlart iyilestirdigini ve yasam kalitesini belirgin sekilde
artirdigin1 gostermektedir.

Subkutan apomorfin infiizyonu, motor komplikasyonlari
bulunan hastalarda yaygin olarak kullanilan bir tedavi yontemidir.
Erken evrede cilt altina uygulanan bir kurtarma tedavisi olarak, ileri
evre Parkinson hastalarinda ise motor dalgalanmalarin kontrol altina
alimmasinda etkinligi kanitlanmistir (26).

Motor dis1 semptomlarin tedavisinde ise, belirli istisnalar
disinda genel olarak Parkinson hastasi olmayan bireylerde
uygulanan tedavi yaklagimlarina benzer yoOntemler tercih
edilmektedir.

Sonu¢

IPH c¢ok genis bir klinik yelpazeye sahip ,tedaviye en ¢ok
klinik yanit veren ndrodejeneratif hastalik olmasindan dolay1 ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Yapilan bir¢ok calismaya ragmen, diger
dejeneratif norolojik  hastaliklarda oldugu gibi  hastaligi
durdurabilecek veya oziirliilligii minimal diizeyde tutabilecek yeni
tedavilere ihtiyag devam etmektedir.
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ESANSIYEL TREMOR’A GENEL YAKLASIM

ELiF GOKCEN KOKTURK?

Giris
Tremor, herhangi bir viicut boliimiiniin ritmik ve istemsiz
osilasyonlarina denir. Bu durum, karsilikli calisan kas gruplarinin
senkronize olmayan ve diizensiz kasilmalar1 sonucunda ortaya ¢ikar.
Yetiskinlerde en sik karsilagilan hareket bozuklugu olup, hafif
derecedeki tremor vakalarinda bireylerin tibbi yardim aramamasi
nedeniyle gergek goriilme sikligini belirlemek zordur. Tiirkiye’nin
Sile ilgesinde yapilan bir arastirmada, 18 yas iistii bireylerde tremor
prevalanst %14 olarak bildirilmistir (Sur et al., 2009). Her yas
grubunu etkileyebilir. Kore, atetoz, ballismus, tik ve myoklonus gibi
diger hiperkinetik hareket bozukluklarindan tekrarlayici, stereotipik,
diizenli amplitiid ve frekansta olmasi ile ayrilir. Cogu hareket
bozuklugu gibi uykuda kaybolur. Klinik olarak ¢ok genis bir
yelpazede seyredebilir; bazi hastalarda fark edilmeyecek kadar hafif
olabilirken, bazi1 bireylerde giinliik yasam aktivitelerini ciddi sekilde
kisitlayabilir.  Fizyolojik  tremor  saglikli  bireylerde de
gozlemlenebilirken, patolojik tremor bir¢ok hastaliga eslik
edebileceginden,  etyolojik  spektrumu  oldukg¢a  genistir.

2 Uzman Doktor, Yalvag Devlet Hastanesi Néroloji Boliimii, Orcid: 0000-0002-
7764-7625
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Norodejeneratif hastaliklar, enfeksiyonlar, inflamatuar stiregler, ilag
kullanim1 ve toksin maruziyeti gibi faktorler patolojik tremora neden
olabilmektedir. Patolojik tremorun sik nedeni olarak Esansiyel
Tremor (ET) ve Parkinson Hastalig1 (PH) 6ne ¢ikar.

Tanim ve Tam

Esansiyel Tremor ilk kez 1874 yilinda tanimlanmis olup, bas
ve st ekstremitelerde istemli hareket sirasinda ortaya ¢ikan titreme
olarak belirtilmistir (Louis et al., 2008). “Esansiyel” terimi “yapisal”
anlaminda kullanilmigtir. ET, bilateral iist ekstremitelerde goriilen
aksiyon tremoru (AT) ile karakterizedir. Onceleri iyi huylu bir
rahatsizlik olarak degerlendirilirken, giliniimiizde fiziksel ve
psikososyal engellilik olusturabilen, etyolojik, patofizyolojik ve
klinik acidan heterojen bir sendrom olarak kabul edilmektedir
(Bhatia et al., 2018).

Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklari Toplulugu
Tremor Calisma Grubu’nun (IPMDS) 2018 konsensus raporunda
gore ET tanimi su sekilde yapilmustir:

. En az 3 yildir devam eden

. Kognitif bozukluk, ataksi, distoni veya parkinsonizm
gibi ek norolojik belirtilerin eslik etmedigi

. Bagka lokalizasyonlarda tremorun eslik edebildigi
(bas, ses gibi)

. Bilateral {ist ekstremitelerdeki aksiyon tremoru

Bu kriterlerde ii¢ yillik siire sinirinin belirlenmesinin amaci,
takip siirecinde diger norolojik bulgularin ortaya ¢ikma ihtimaline
kars1 yanlis tan1 ihtimalinin azalmasidir (Bhatia et al., 2018).

—-16--



Tremor Ozellikleri

ET’da klinigin olmazsa olmazi bilateral iist ekstremite
aksiyon tremoru, postural ve/veya kinetik karakterde olabilir ve
bilekte fleksiyon-ekstansiyon ve/veya parmaklarda
abduksiyon/adduksiyon hareketi seklinde goriiliir (Bain et al., 1994;
Elble et al., 1994). Hastalarin ¢ogunda tremor baslangici simetrik
olmakla birlikte, bu durum her zaman gecerli degildir. Yapilan
kohort calismalarina gére ET hastalarinin %75-95’inde tremor
baslangicinin simetrik oldugu bildirilmistir (Bain et al., 1994; Phibbs
et al., 2009).

Tremorun frekansi genellikle 4-12 Hz arasinda degismekle
birlikte, en yaygin olarak 7-10 Hz civarinda goriilmektedir.
Tremorun frekansi gevresel ve duygusal faktdrlerden biiyiik 6l¢iide
etkilenmezken, amplitiidii yorgunluk, stres, konsantrasyon diizeyi,
sicaklik degisiklikleri ve kafein veya alkol tiiketimi gibi unsurlara
bagli olarak degiskenlik gdsterebilir (Bain et al., 1994; Koller &
Biary, 1989)

Tremor amplitiidiiniin, hastaligin klinik seyrinin siddetini
belirleyen en Onemli faktorlerden biri oldugu sdylenebilir.
Muayenede gorsel olarak neredeyse fark edilmeyecek kadar hafif
olabilecegi gibi, bir bardaktan su i¢me, diigme ilikleme gibi giinliik
islevleri engelleyecek derecede belirgin de olabilir (Bain et al., 1994;
Koller & Biary, 1989). Tremorun amplitiidii diisiik seviyelerdeyken
frekanstan bagimsiz bir Ozellik sergilerken, yiiksek amplitiidlii
tremorlarda frekans genellikle amplitiid tarafindan belirlenmektedir
(Calzetti et al., 1987). Yapilan ¢esitli ¢calismalar, tremor siddetinin
hastanin yas1 ve hastaligin siiresi ile dogru orantili olarak arttigini
gostermektedir (Bain et al., 1994; Elble, 2000; Elble et al., 1994;
Louis, Jurewicz, et al., 2003). Bununla birlikte, baz1 arastirmalarda
tremor siddeti ile hastaligin baslangic yasi ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki saptanamazken (Bain et al., 1994), baz
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caligmalarda erkeklerde daha yiiksek siddette tremor gozlendigi
bildirilmistir (Hubble et al., 1997; Louis, Ford, et al., 2003).

Ust ekstremitelerde gelisen tremora, bas (%34), alt
ekstremite (%20), vokal kordlar (%12), yiiz ve govde (%5) gibi
farkli anatomik bdélgelerde tremor eslik edebilir (Jain et al., 2006a).
Tremorun anatomik dagilimi yas ve cinsiyet faktorlerine bagl olarak
degiskenlik gosterebilir; bas tremorunun kadinlarda daha sik
goriildiigli (Hubble et al., 1997; Louis, Ford, et al., 2003), izole {ist
ekstremite tutulumunun ise 30 yas altindaki gen¢ hastalarda daha
yaygin oldugu belirlenmistir (Louis et al., 2000).

Longitudinal ve retrospektif arastirmalar, ET nin ilerleyici
bir seyir gosterdigini diisiindiirmektedir (Elble, 2000; Louis et al.,
2011, 2014; Putzke et al., 2006). Prospektif olarak yiiriitiillen uzun
stireli bir takip ¢aligmasinda, tremor siddetinin yillik %3.1 ila %5.3
oraninda arttig1 belirlenmistir (Louis et al., 2011). Bununla birlikte
ET’un heterojen klinigini kanitlarcasina %20-30 hastada progresyon
olmadigr ortaya konulmustur (Louis et al., 2013). Cesitli
caligmalarda, tremor progresyonunun baslangic yasi, hastaligin
stiresi, yas ve aile dykiisii gibi faktorlerle iliskili oldugu gosterilirken
(Bain et al., 1994; Elble, 2000; Louis et al., 2013; Putzke et al.,
2006), baz1 aragtirmalarda bu faktorler arasinda anlamli bir baglanti
bulunamamuistir (Louis et al., 2011). Yavas ilerleyen dogas1 ve klinik
heterojenitesi nedeniyle, ET nin seyri hakkinda daha kesin sonuglara
ulagsmak amactyla genis hasta gruplarini kapsayan, uzun siireli takip
caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Epidemiyoloji

Huzursuz Bacaklar Sendromu’ndan sonra en sik rastlanan
hareket bozuklugu olan ET, yasamin herhangi bir déneminde
baslayabilmekle birlikte, goriilme siklig1 yas ilerledik¢e artmaktadir.
Kiiresel olarak yaklasik 24.9 milyon insanin ET’den etkilendigi
tahmin edilmektedir (Song et al., 2021). 2010 yilinda
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gerceklestirilen  bir meta-analiz  ¢alismasina  gore, genel
poptilasyonda ET prevalanst %0.9, 65 yas lstii bireylerde %4.6 ve
95 yas ustii kisilerde %21.7 olarak bildirilmistir (Louis & Ferreira,
2010). 2021 yilinda yayimlanan bagka bir meta-analizde ise genel
popiilasyonda ET prevalansi1 %0.32 olarak saptanmistir (Song et al.,
2021). Tirkiye’de Mersin bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas
iistii bireylerde ET siklig1 %4 olarak belirlenmis, riskin her yil %3,
on yillik siiregte ise %30 arttig1 tespit edilmistir (Dogu et al., 2003).
Baslangic yas1 bimodal dagilim gdsterir ve 2. ve 6.dekadlarda peak
yapar (Louis & Ferreira, 2010), (Lou and Jankovic, 1991Db).

Genetik ve Cevresel Faktorler

ET herediter veya sporadik olabilir. Epidemiyolojik
caligmalar, genetik yatkinhigin Onemli bir faktér oldugunu
gostermektedir. ET hastalarinin  birinci derece akrabalarinda
hastaligin goriilme olasiliginin, genel popiilasyona kiyasla bes kat
fazla oldugu rapor edilmistir (Louis et al., 2001). Genetik gegisin
ozellikle erken baslangicli vakalarda daha belirgin oldugu; 20 yas
altindaki hastalarda pozitif aile Oykisiiniin %79-91 arasinda
degistigi saptanmistir (Ferrara & Jankovic, 2009; Louis & Ottman,
2006). Caligmalarda ikizlerde bazi gen lokuslar1 veya ortak
varyantlar gosterilse de halen spesifik bir gen tanimlanmamustir.
Cesitli prevalans arastirmalarinda hastalarin %50°den azinda aile
oykiisti olmasi (Sur et al., 2009), monozigot ikizlerde saptanan %60
konkordans verileri, ailesel vakalarda baslangi¢ yasi, klinik siddet ve
tedavi yanitindaki degiskenlikler; hastaligin etyolojisinde klasik
Mendeliyan kalitimdan ziyade poligenik bir temelin oldugu, cevresel
faktorlerin de etkili rol oynadiginmi diisiindiirmektedir (Louis, 2001;
Tanner et al., 2001). Sporadik formlarda ise daha ¢ok toksin
maruziyeti (pestisitler, agir metaller, beta karbolin alkaloidler gibi),
ilaglar gibi ¢evresel faktorler suglanmaktadir (Louis, 2001; Ong et
al., 2019).
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Patofizyoloji

ET’nin patogenezi tam olarak acikliga kavusturulamamis
olmakla birlikte, tremorojenezde serebellum, talamus, motor
kortikal alanlar ve spinal kordun baglantilarin1 igeren genis bir
networkiin rol aldig1 diistiniilmektedir. Fonksiyonel ve metabolik
goriintiilleme ¢alismalari, serebellotalamokortikal (CTC) devrelerde
fonksiyon bozuklugu bulundugunu ortaya koymustur (Buijink et al.,
2015; Lenka et al., 2017). Fakat bu devrelerde osilatuar aktiviteyi
baslatan merkez/merkezler ve patolojik siiregler aydinlatilamamistir
(Muthuraman et al., 2012; Shah & Louis, 2006). Derin serebellar
niikleuslar talamus dahil bir ¢ok yapi ile ndronal baglantilara
sahiptir. Buralarda GABA reseptor islev bozukluguna bagli olarak
anormal noronal aktivitenin gelistigi ve bu durumun CTC devresi
araciligiyla tremora yol agtig1 diisiiniilmektedir (Paris-Robidas et al.,
2012). Benzodiazepinler, primidon ve etanol gibi GABA(A)
iizerinden etki gosteren ajanlarin ET’da tremor siddetini azaltmasi
bu hipotezi desteklemektedir.

Tedavi

Tedavi segenekleri semptoma yoneliktir. ET tespit edilen her
hastanin ilag gereksinimi yoktur (Qayyum et al., n.d.). Tremoru
alevlendiren ilaglarin gbzden gegirilmesi, hipertiroidi gibi metabolik
problemlerin diizeltilmesi, kafein gibi tremorojenik stimulanlardan
kacinilmast ilk adimda denenebilir (Louis, 2023) . Alkol gegici
olarak tremor amplitiidiinde azalma etkisi gosterebilir ancak
ozellikle kronik ve yogun kullanimda alkol etkisi gegince bazal
durumdan kétiilesme gelisebilir (O’Connor & Kini, 2011). Fizik
tedavi ve rehabilitasyonun tremor semptomuna  etkisi
gosterilmemistir. Teknolojinin gelismesiyle tremorun amplitiid ve
aksini algilayip buna aksi yonde hareket eden kasik gibi cihazlar
tiretilmistir. Yemek yerken hastalarin semptomlarinda %70’e kadar
rahatlama goriilebilmektedir (Pathak et al., 2014). Farmakolojik
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tedavi secenekleri ise genis olmamakla birlikte propranolol ve
primidone ilk tedavi segenekleridir (Deuschl et al., 2011). Topiramat,
gabapentin, diger propranolol disindaki betablokorler ve
benzodiazepin de kismi fayda gdosterebilir (Deuschl et al., 2011).
Farmakolojik tedavilerin hastalarin yaklasik %50sinde etkili oldugu
gorilmektedir (Deuschl et al., 2011). Hastanin hayat kalitesini
etkileyen siddette tremoru olan hastada ilag tedavisi yetersiz
kaldiginda talamotomi ve derin beyin stimiilasyonu gibi invazif
tedavi yontemleri giindeme gelebilir. Her ikisi i¢in de demans
kontrendikasyondur.

Esansiyel Tremor ve Parkinson Hastahg iliskisi

Tremor ile iligkili en yaygin iki hastalik olan ET ve PH
iligkisi uzun yillardir tartisilmaktadir. Parkinsonizm bradikineziye
eslik eden rijidite ve/veya istirahat tremoru (IT) olarak
tamimlanmistir (Postuma et al., 2015). Tremor karakterleri ve eslik¢i
semptomlart oldukga farkli olsa da her iki hastaligin da 6n plandaki
semptomun tremor olmast ve tanimnin klinik degerlendirmeye
dayanmas1 ayirict taniyt zorlastirabilir. Daha 6nce ET tanis1 almis
hastalarin degerlendirildigi bir g¢alismada, %37’sine yanlis tam
konuldugu ve en sik goriilen gercek taninin PH oldugu belirlenmistir
(Jain et al., 2006b). Popiilasyon bazli baska bir arastirmada, PH
tanist konulan bireylerde en sik karsilagilan yanlis tan1 ET oldugu
goriilmiis (Meara et al., 1999).

Hem ET hem de PH’da tremorun CTC devrelerindeki
anormal osilasyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Klinik
farkliliklarin, osilasyonlarin ateslendigi merkez/ merkezler ve altta
yatan patolojik  siireglerdeki  farkliliklardan  kaynaklandig:
diistiniilmektedir (Helmich et al., 2013). PH’da patogenezinin
temelini bazal gangliadaki (BG) dopaminerjik ndron hasari olustursa
da daha kompleks noérotransmitter aglar1  ve yaygin
norodejenerasyon mevcuttur. Noromelanin duyarlh MR ve PET
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goriintiilemelerinde, PH’da erken donemde belirgin degisiklikler
tespit edilirken, ET hastalarinda dopaminerjik aksin korundugu
goriilmistiir (Jenkins et al., 1993; Jin et al., 2019; Reimao et al.,
2015).

Bununla birlikte PH — ET iliskisine isaret eden ¢alismalar da
az degildir. PH’l1 bireylerde ET gelisme riskinin 5-10 kat, ET
hastalarinda ise PH gelisme riskinin 4 kat arttigi belirtilmistir
(Benito-Leodn et al., 2009; Tan et al., 2008). Ancak bu ¢alismalarda,
PH olarak degerlendirilemeyecek motor ve non-motor semptomlari
olan bireylerin ET tanis1 aldig1 géz 6niinde bulunduruldugunda bu
caligmalarin  sonuglart abartili olabilecegi diistiniilmektedir.
Klinikopatolojik ¢aligmalar ise ET hastalarinda PH gelisme riski
normal populasyonla benzer bulunmustur (Rajput et al., 2004). ET
hastalarinda yapilan prospektif bir ¢alismada ise 45 yillik siirecte
yalniz %2’si PH tanist almistir (Shahed & Jankovic, 2007).

Yeni sorular

Son yillarda yapilan arastirmalar, genetik ve c¢evresel
faktorlerin belirlenmesi, serebellum ve ilgili devrelerde patolojik
degisimlerin  gosterilmesi ve yas ilerledik¢e hastaligin
prevalansindaki artis nedeniyle ET nin norodejeneratif bir hastalik
olup olmadigi sorusunu giindeme getirmistir. En son konsensus
raporunda ET norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmasa da,
artik monosemptomatik bir hastalik yerine etyolojik, patofizyolojik
ve klinik a¢idan heterojen bir sendrom olarak degerlendirilmektedir.
Ancak bu yeni yaklagimin aksi yonde goriis bildiren ve bunu
verilerle destekleyen bir cok calisma da mevcuttur. Tan1 ve
simiflamaya dair siiregelen tartigmalar, hastalia 6zgii biyolojik,
patolojik veya genetik bir belirte¢ bulunmadik¢a devam edecektir.
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YASLILIK VE SEREBROVASKULER
HASTALIKLARA GENEL BAKIS

MERVE BOZ BAYRAKTAR?
Giris:
Yashhik ve Norolojik Hastaliklar:

Her tiirtin kendine has bir yasam siiresi olup yaslanma
canlilarin eriskinlige ulastiktan sonra giderek bazi metabolik
degisikliklerin oldugu fonksiyonlarinda gerilemeyle seyreden bir
stirectir. Yaslanma otuzlu yaslardan baslar ve hayat boyu devam eder
ve 65 yas yaslilik durumu i¢in baslangi¢ kabul edilmekle birlikte
giiniimiizde biyolojik yas daha ¢ok dnem arzetmektedir (1).

Yaslanma ile birlikte beyinde de ateroskleroz siireci devam
eder ve aterosklerotik degisikliklerle beyin perflizyonunda %20’ye
varan oranda azalma gerceklesir. Bu degisiklikler nedeniyle inme
riskinde artis ve biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. (2).

Yasla birlikte ozellikle 60’li yaslardan sonra beyindeki
norotransmitter madde yolaklarinda da degisiklikler olmakta ve bu
durumda depresyon, ekstrapiramidal sistem bozukluklar1 ,inme ve
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Alzheimer gibi hastaliklara yatkinligi artirmaktadir (3). Inme igin en
onemli etkenlerden birisi yas olup inme hastalarinin biyiik
cogunlugu 65 yas iizerindedir ve 55 yas iizeri kisilerde on yilda bir
inme riski iki kat artar (4).

INME:
Tanim:

Serebrovaskiiler hastaliklar beynin bir alaninin, beslenme
bozuklugu veya kanamasi nedeniyle, belirli bir siire ya da daimi
olarak hasar gordiigii hastaliklar1 i¢ermektedir. Serebrovaskiiler
hastaliklar baglica dort ana boliime ayrilabilir ve bunlar hentiz klinik
olmadan beyin damar hastaligi, bolgesel beyin fonksiyon bozuklugu
ile giden beyin damar hastaligi, vaskiiler demans ve hipertansif
ensefalopati olarak adlandirilabilir. Diinya Saghk Orgiitii’niin
tanimina gore inme; santral sinir sistemi veya retinada bolgesel
iskemi veya hemoraji nedeniyle birdenbire olan ndrolojik fonksiyon
bozuklugudur ve en az 24 saat siirelidir (5).

Epidemiyolojisi:

Koroner arter hastaliklar1 diinyada birinci sira 6liim nedeni
olup ardindan %]11,8 ile inme ikinci gelmektedir (6). Ulkemizde ise
inme insidanst 177/100.000; inme prevelansi ise 254/100.000
oldugu ¢alismalarda gosterilmektedir (7).

Gerek hemorajik gerekse iskemik inme prevelansi yasla
birlikte artmaktadir. 65 yas ve daha biiyiik kisilerde iskemik inme
goriilme siklig1 300/100.000, hemorajik inmede ise 116/100.000 ; 65
yas ve daha Kkiiciiklerde ise iskemik inme goriilme siklig
176/100.000 ve hemorajik inmede ise 90/100.000 oldugu
caligmalarda bildirilmistir (8).
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INME SINIFLAMASI:

Inme pek cok nedeni olan bir hastalik grubudur. Bunlar
arasinda kalp ve damar hastaliklari, metabolik hastaliklar ve daha
pek c¢ok etyolojik neden sayilabilir. inmenin nedeninin belirlenmesi
ve smiflandirilmasi etkin ve dogru tedavi planlanmasi i¢in ¢ok
onemlidir. Ana olarak iskemik ve hemorajik olarak iki alt gruba
ayrilan inmelerin %80-85’1 iskemik, %15-20 civar1 ise hemorajik
inmedir.

1996 yilinda TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) c¢alismasinda iskemik inmelerin alt gruplara
ayrilmasinda klinik pratikte yol gosterici olarak kullanilmaktadir
(10). TOAST’a gore inmeler biiyilk arter aterosklerozu
(emboli/trombiis), kardiyoembolik inme kiigiik damar okliizyonu
(lakiin), diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme ve nedeni
belirlenememis iskemik inme olarak alt gruplara ayrilmaktadir.

Biiyiik Arter Aterosklerozu:

Tiim iskemik inmelerin hemen hemen %350’sinden biiyiik
arter sklerozu sorumlu olmak tizere biiyiik arter sklerozunda hemen
hemen daima ateroskleroz risk faktorii mevcuttur (11). Infarkt alan:
serebral veya serebellar herhangi bir lokalizasyonda olabilir
ve beyin goriintiilemesinde bir atar damar besleme alaninda 1,5 cm
ve daha biiylik infarkt goriinimii inme nedeninin biiylir arter
aterosklerozu oldugunu diisiindiiriir. Ayrica anjiografi veya karotis-
vertebral arter doopler ultrasonografi (USG) goriintiilemesinde
semptomla iliskili damarda %50’den biiytik bir darlik veya tikaniklik
durumu tanida 6nemli bir bilgidir (10) .

Kardiyoembolizm:

Tiim iskemik inmelerin hemen hemen %15-20’si
kardiyoembolik olup iskemik inme sebebi kardiyoemboliktir
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diyebilmek i¢in en az 1 adet kardiyoemboli odag1 gostermek gerekir.
Serebral goriintiilemesinde bir atar damar besleme alaninda genis
infarkt bolgesi veya birden fazla alanda infarkt alanlar1 meydana
gelmis olabilir.

Kiiciik Damar OKkliizyonu (Lakiin) :

Cogunlukla yasli, yiiksek arteriyel tansiyon veya diyabetes
mellitus (DM) hastaliklart mevcutlarda rastlanan bu inme tipi
iskemik inmelerin %25’ini igerir. Etyolojide kii¢lik damar okliizyonu
oldugunu sdyleyebilmek i¢in semptomlar1 agiklayan tarafta
damarsal goriintilemede %50’den daha az darlik olmali ve
kardiyoemboli yapabilecek bir etken bulunmamalidir (12).

Diger Belirlenen Nedenlere Bagh Iskemik inme:

Otoimmiin nedenler, genetik nedenler, kan hastaliklari,
travmanin da i¢inde oldugu pekg¢ok nadir nedenler %5’ten daha az
bir kismi olusturur. Klinik olarak inme diisiiniilmeli ve beyin
gorlntiilemesinde de tespit edilmelidir (10).

iskemik inme Risk Faktorleri:

Iskemik inmede en 6nemli risk faktdrii yas olmakla birlikte
cinsiyet ,irk ,aile Oykiisii ve genetik diger degistirilemeyen risk
faktorleri arasindadir. Hipertansiyon, DM, prediyabet, metabolik
sendrom, sigara, alkol, diyet ve beslenme , fiziksel inaktivite ,
obesite, uykuda solunum bozukluklar1 ,migren, hiperkoagiilabilite,
kronik inflamasyon, postmenapozal hormon tedavileri, oral
kontraseptif kullanimi gibi diger nedenler degistirilebilir risk
faktorleri arasindadir (13,14,15,16).
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Akut inmede Tan1 Yontemleri:
Goriintiileme:

Akut iskemik inmeden kugkulanildiginda o6nemli olasi
tanilart  dislamak ,tedavi se¢cimini ve olabilecek akut
komplikasyonlar1 belirleyebilmek adina bazi tetkikler hizli bir
sekilde yapilmalidir (17). iskemik alanin biiyiikliigii, lokalizasyonu
, hemorajik odak ve eslik eden biiyiik damar tikanikligi varligi akut
tedavi ve uzun donem tedavi planimi etkilemektedir. Giinlimiizde
artik yeni goriintiileme teknikleri ile geri dondiiriilebilir etkilenen
alan ve serebral hemodinami  hakkinda fikir  sahibi
olunabilinmektedir (18,19).

BT:

Kontrastsiz BT,akut donemde uygulanabilecek intravendz
trombolitik tedavi kontrendikasyonlarinin belirlenmesi i¢in oldukga
onemli olup parankimal hemorajinin ekarte edilmesini
saglamaktadir ve hizli ve nispeten kolay yorumlanabilir bir tetkik
oldugundan da goriintiilemede en yaygin kullanilan yontemdir.
(17,18). Serebral iskemi durumunda BT de ilk birkag¢ saat icersinde
iskeminin siddetine ve siiresine gore de degisebilmekle birlikte bazal
ganglionlarin belirginliginde azalma, insula alt1 ve konveksitelerin
lizerinde beyaz cevher ve kortikal yapilar arasindaki yogunluk
farkinin kaybi, sulkuslarda silinme goriilebilir (18). BT de tespit
edilebilen bir diger onemli bulgu ise tikali damardaki dansite
artisidir ; hiperdens orta serebral arter isareti buna Ornek olarak
verilebilir.

BT anjiografi (BTA), intrakraniyal ve ekstrakraniyal
damarlarin inme olay1 esnasinda hizli ve noninvazif olarak
degerlendirilebilecegi 6nemli bilgiler vermektedir (18).
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BT serebral perfiizyon goriintiilemesi ise beyin kan akimi,
kan akim hacmi ve ortalama gecis siiresi gibi bolgesel hemodinami
ve penumbra dokusunun sinirlarinin belirlenmesi hakkinda 6nemli
bilgiler vermektedir (19).

MR:

Diflizyon agirlikli MR goriintiileme yeni olusan infarktlar
icin en tan1 koydurucu tetkik olup hiperakut zamanlarda dahi tani
koydurmada ¢ok basarilidir (18). Diger MR sekanslar1 ile birlikte
degerlendirildiginde lezyonun biiyiikliigii, yeri ve zamaninin
belirlenmesini saglamakta hatta durumun nedeni hakkinda da
bilgiler vermektedir (19). MR’da hemorajinin de evresi belirlenebilir
(18,19).

MR anjiografi ile hem intrakranial hem ekstrakranial
damarlar hakkinda veriler elde edilebilir , perfiizyon MR ile
penumbra alan1 detaylica degerlendirilebilir.

Doppler Ultrasonografi (USG):

Transkraniyal doppler USG, intrakraniyal damarlarin darhigi
ve tikanikliginin tespitinde faydali olmakla birlikte ekstrakraniyal
veya kalp nedenli piht1 kaynaklarini tespit edebilen kiiciik isaretler
saglayabilmektedir (18). Nedeni belirlenemeyen gen¢ inme
grubundaki PFO’su olan hastalarda sagdan sola santin diizeyini
belirleyebilmek adina kontrastli ¢ekim de yapilabilmektedir (21).
Karotis-vertebral USG, damarsal yapilar1 goriintiilemede ve kan
akimmi 6lgmede giivenli, hizli uygulama, non-invaziv bir yontem
olup MRA goriintii bilgileriyle veriler kombine edildiginde DSA ile
benzer bilgiler sunabilmektedir (17).
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DSA:

Bir¢ok serebrovaskiiler hastaligin tespit edilmesinde altin
standart yontem olup gerekli hastalarda ileri degerlendirme i¢in yol
gosterici olabilmektedir (20).

Kardiyovaskiiler Degerlendirme:

Akut inmede kalp nedenli durumlar sik goriilmekte olup olup
akut inme nedeninin belirlenerek tedavi diizenlenmesi yapilabilmesi
acisindan kardiyak inceleme Onemlidir. Bu nedenle tim inme ve
gecici iskemik atak tanisi konulan hastalarda elektrokardiyografi
(EKG) ve ritm holter ve ekokardiyografi muhakkak yapilmalidir
(18,19).

Serolojik, Genetik Inceleme:

Tiim 1inme hastalarinda; tim metabolik kan testleri,
pithtilasma fonksiyon bozukluguna iligkin tim genetik ve
hematolojik testler yapilmali ve daha ¢ok geng eriskin inmelerde
romatolojik hastaliklar sik goriilmekte olup otoantikor paneli
muhakkak calisilmalidir (19,22,23).

iskemik inmede Tedavi:
Akut Tedavi:

Rekanalizasyon:

Intravendz/intraarteriyel trombolitik tedavi ve girisimsel
mekanik tekniklerle kan akimin yeniden saglanmasini amaglayan
yontemleri igermektedir.

Intravenéz (IV) Trombolitik Tedavi:

IV trombolitik tedavi ile damar1 kapayan pihtinin eritilerek
kan akiminin yeniden saglanmasi amaglanmakta olup yeni baglayan
iskemik inme ile gelen hastalarda ilk 4,5 saate kadar intravendz
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rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rtPA) tedavisinin
verilebilmektedir (24,25). IV rtPA oncesi kan sekeri ve trombosit
degerinin bilinmesi yeterli olmakta olup tedaviye en kisa stirede
baslanmalidir (26). Toplam doz 0,9 mg/kg olup %10’u bolus, diger
kismi ise bir saat i¢inde inflizyon olarak uygulanabilir. Tedavi
sonrasi hastalar en az 24 saat yogun bakim veya inme iinitesinde
hayati bulgular1 ve norolojik degerlendirmesi yakin takip edilmeli ve
olas1 bir kotiilesmede ilk etapta intraserebral hemorajiden
sliphelenilerek beyin goriintiilemesi yapilmali ve koagiilasyon
parametreleri ¢alisilmalidir (26,27). Etkinligi kanitlanmis bir tedavi
olan rtPA'nin tecriibeli merkezlerde kontrendikasyonlari agisindan
da degerlendirlerek verilmesi gerekir (28). Yapilan calismalar
kisilerin tedavi cevaplarinda pekcok etkenin varligin1 gostermekte
olup baz1 hastalarda daha ¢ok yan etki goriilebilirken bazi1 hastalarda
belirgin fayda gorebilmektedir. Bu farklilig1 etkileyen en 6nemli
etken iskemik alandaki penumbra hacmidir (29). Onemli bir
dezavantaji da  proksimal damar hastaliklarinda  kismi
rekanalizasyon saglayabilmesidir. IV rtPA sonrasi 2 saat icerisinde
proksimal orta serebral arter tikanikliklarinin ancak %20- 30’u,
internal karotis arter tikanikliklarmin %10°u, baziler arter
tikanikliklarinin ise %30°u tam rekanalize olmaktadir (26).

Intraarteriyel Trombolitik Tedavi:

IV trombolitik yonteminin proksimal damarlarda kan
akiminin yeniden saglanmasindaki basari diisiikliigiinden otiirti bir
baska tercih olarak goriilmekte olup lokal olarak diisiik dozda
trombolitik ila¢ uygulanabilmektedir (26). Bir ¢alismada direk olay
bolgesine trombolitik yapilanlarda orta serebral arter tikanikliginda
inme baglangici sonrasi 6 saatte trombolitik ilag verilen ve
verilmeyenler kiyaslandiginda tedavi grubunda 2. saatte %66
oraninda revaskiilarizasyon saglanirken, diger grupta bu oran
%18’de kalmistir. Tedavi alan hastalarin prognozu sonraki takiplerde

de daha olumlu gittigi goriilmistiir (30).
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Endovaskiiler Tedavi:

Farmakolojik tedaviye sekonder hemoraji riski ve
farmakolojik yoOnteme direngli trombiisler farkli ydntemlerin
kullanilmast geregini dogurmustur. Pihtinin mikrokateter, balon
anjiyoplasti, lazer ya da USG dalgalar1 ile damar igerisinde
temizlenmesi islemleri uygulanabilecek yontemlerden bazilaridir.
Endovaskiiler trombektomi isleminde de trombiisiin cihazlar
kullanilarak  ¢ikarilmasi  amaglanir.  Akut  stentleme ile
rekanalizasyonun saglanmasi ve tromboaspirasyon ile pihtinin
temizlenmesi de baska mekanik rekanalizasyon yontemlerindendir
(26). Giincel bilgilerle akut iskemik inme hastalarinda 6 saate kadar
endovaskiiler tedavi yapilabilmektedir hatta 2017 tarihli DAWN ve
DEFUSE-3 calismalarina gore ise uygun vakalarda 24 saate kadar
islem yapilabilir (31).

Erken Sekonder Profilaksi:

Tekrarlayan  emboli  durumunu  Onlemek, unstabil
intraarteriyel tromboza bagli progresyonu sinirlamak ve kismi
tikanikliklarda kan akimin devamini saglamak i¢in antikoagiilan ve
antiagregan tedaviler kullanilmaktadir (26).

Antikoagiilan ilaglar erken ikincil korumada uzun siiredir
kullanilmakla birlikte etkinliklerine dair bilgiler kisithdir. Erken
zamanda baglanan diisiik molekiil agirlikli heparin ve heparinoidler
derin ven trombozu risklerinde diisiis saglamasiyla birlikte
iskeminin tekrarlamast ve Olim oranlarinda olumlu bir etki
gostermemektedir (32). Yiuksek riskli kardiyak etiyolojilerde ve
unstabil bilyiik atar damar darlik veya tikamkliklarida IV heparin
tedavisinin yararli olabilecegi diisiiniilmekte ancak hemorajik
doniislim ihtimali yiiksek olan biiyiik infarktli hastalarda ve
hemorajik transformasyonun mortal olabilecegi diisiiniilen
hastalarda heparin tedavisinden miimkiin olduk¢a kaginilmasi
gerekir (26).
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En sik kullanilan antiplatelet etkili tedaviler asetilsalisilik asit
(AA), klopidogrel ve dipiridamol ‘diir (33). Caligmalarda AA’nin
tekrarlayan inmeyi %20 oraninda azalttig1 tespit edilmistir (34).
Klopidogrel tedavisi de hem akut tedavi hem de sekonder korumada
iskemik inmede onerilmektedir. Ilk basvuruda orta-siddetli
inmelerde ilk 6 saatte verilen 300 mg'lik yiikleme dozunun giivenilir
ve ise yarar oldugu gosterilmistir. Akut tedavide 300-600 mg bir
yiikleme dozu, ardindan 75 mg/giin devam dozu Onerilmektedir
(34,35). Dipiridamol AA ile kullamildiginda iskemik inmeden
korunmada iyi bir kombinasyon olusturmakta ancak ilaca baglh
hemoraji ve bag agris1 ihtimallerinden otiiri daha seyrek
kullanilmaktadir (36,37). Tekrarlayan inme riski akut donemde en
yiiksek oldugundan, 6zellikle akut donemde antiagregan tedavilerin
kombine  kullanimlar1  faydali  olabilir. Bundan dolayi,
kardiyoembolik olmayan mindr iskemik inmede ilk 21 giin ikili
antiplatelet tedavilerin kullanilmasi tercih edilebilmektedir (38).

Uzun Donem Tedavi:

Iskemik inme gegirilmesinin ardindan tekrarlama durumu
yaklasik olarak %8-15 arasindadir (26). Tekrarlayan inme
durumunun o6niine gegmek icin yapilan tedaviler arteriyel tansiyon
ve kolesterol ylikseklikleri ,DM ve sigara kullanimi gibi istenmeyen
durumlart kontrol altina almak, antiagregan tedavi, antikoagiilan
tedavi, almak ve miidehale edilebilen durumlara yonelik girisimsel
tedavilerdir (39).

Antiagregan Tedavi:

Kardiyoembolik iskemik inme disindaki inmeler veya gegici
iskemik atak (GIA) meydana gelenlerde inme rekiirrensini
onleyebilmek icin antiagregan tedavi 6nerilmektedir (Snif I, KD: A)
(40).
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Tiim diinyada en sik kullanilan tedavilerden biri olan AA
trombositlerdeki siklooksijenaz 1 enzim sentezini geri doniislimsiiz
olarak etkisiz hale getirerek etki gosterir. AA , iskemik inmeden
korunma kanitlanmis fayda olarak fayda gdstermekte olup
hemorajik inme riski ¢ok diisiik kalmaktadir (39). AA tedavisi
altinda iskemik inme ge¢irilen durumlarda ise doz artirmanin
yararina dair kesin bilgi yoktur (Sinif IIb, KD: B-R) (40).

Fosfodiesteraz enziminin blokasyonu ile adenozin difosfatin
(ADP) trombosit i¢ine alinmasini durdurarak hem vazodilatasyon
hem antiagregasyon saglayarak etki eden dipiridamol bir diger
antiagregan tedavidir. Ulkemizde bulunmayan bir form olan uzun
etkili dipridamol ve AA kombinasyonu tekrarlayan iskemik inmeden
korunmada Food and Drug Administration (FDA) kurumunca
onaylanmaistir fakat tolerasyonunun az oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur (39).

ADP’nin uyardig1 trombositlerin bir araya toplanmasini
inhibe ederek etki eden tiklopidin ve klopidogrel tiyenopiridinler
olarak siniflandirilmakta olp AA ile farkli mekanizmalarla etki
gosterdiklerinden kombine kullanilabilirler (39). Tiklopidin belirgin
notropeni ve trombotik trombositopenik purpura gibi Sliimeiil
seyredebilen yan etkileri nedeniyle kullanimi1 olduk¢a nadirdir (41).
Tiklopidine alternatif olarak gelistirilip yar1 omrii 8 saat olan , daha
az GIS yan etkisi nedeniyle AA’ya alternatif olabilen klopidogrel
400 mg agizdan ylikleme dozu ile 2 saatte trombositlerin ortalama
%40 kadarin1 inhibe edebilmektedir. Giinliik 75 mg idame dozda
tedavi sonrasi 4-6 giinde ise trombositlerde yeterli inhibisyon
meydana gelmis olur. (42). Kii¢iik iskemik inme ve gecici iskemik
atak durumlarinda ilk 3 hafta AA ile kombine kullanilabilir ancak
uzun donem ikili kombinasyon hemoraji riski nedeniyle rutin
kullanimda onerilmez (39,41).
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Antikoagiilan Tedavi:

Baslica kardiyoembolik inmede olmak {iizere pihtilagsma
bozukluklari, serebral vendz tromboz ve ekstrakraniyal arter
diseksiyonlarinda da antikoagiilan tedaviler kullanilabilmektedir
(39). Kardiyoembolik inmelerin %45°1 nonvalvuler AF nedenli olup
AF inme riskini yaklasik olarak bes kat artirir ve AF tespit edilen
kisilerde inme olasiligii tahmin edebilmek i¢in CHADS2 ya da
CHA2DS2-VASc skalalar1 kullanilir. (39,43).

Faktor II, VII, XI, X, protein C ve protein S inhibisyonu
saglayan, vitamin K antagonisti Varfarin kullaniminda amag
Normalized Ratio (INR) degerlerini  2-3 arasinda tutarak
antikoagiilan etkiyi saglamaktir (41). Etkinligi kanitlanmig olan
varfarinin terapotik dar aralik, ilag ve besin etkilesimleri ve diizenli
laboratuvar kontrolleri gerektirmesi gibi dezavantajlari vardir (44).

Vitamin K antagonisti olmayan
apiksaban,dabigatran,rivaroksaban gibi yeni oral antikoagiilanlar
(YOAK), INR takibi i¢in stirekli kan testi yapilmasma ihtiyag
duyulmamasi, besinlerle veya baska tibbi ilaglarla etkilesmemesi
gibi avantajlara sahiptir ancak endikasyonlar1 sadece nonvalvuler
AF’dir (39).

Cerrahi ve Endovaskiiler Tedavi:
Semptomatik Hastalarda Karotis Endarterektomisi :

Karotis endarterektomisinin kisa siire i¢inde semptomatik
olan ve ileri diizeyde karotis darligi olan vakalarda tekrarlayan
inmeden korunmada faydali oldugu gosterilmistir (26). European
Stroke Organisation (ESO)’nuna gore semptomatik hastalarda %70-
99 oraninda karotis darlig1 olanlara endarteektomi 6nerilmekte olup
perioperatif istenmeyen olay riski %6’dan daha diisiik olmali ve
islemin inme sonrasi ideal olarak 2 haftalik siire zarfinda yapilmasi
tercih edilmektedir. Yine ESO’ya gore %50-69 aras1 karotis
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darliklarda da endarterektomi endike olabilmekle birlikte yakin
zamanli serebral semptomu olan erkek vakalar daha ¢ok fayda goriir
ve bu diizeydeki cerrahi hastalarinda perioperatif istenmeyen olay
ihtimali %3’iin altinda olmalidir. %50’nin altindaki darliklarda ise
endarterektomi Onerilmez. Endarterektomi yapilan hastalar islem
oncesi ve sonrasi antiagregan tedavi altinda olmalidir (26).

Semptomatik hastalarda karotis endarterektomi ve karotis
arter stentlemesi ile ilgili son ¢alismalar 70 yas ve {lizeri hastalarda
endarterektominin daha iyi oldugunu, daha geng¢ hastalarda ve
ozellikle 60 vyas altinda ise sonuglarin benzer oldugunu
gostermektedir (45,46).

Karotis Arterinin Stentlenmesi

Karotis arterinin stentlenmesi (KAS), revaskiilarizasyon
endikasyonu olan ancak degisik nedenlerden otiiri cerrahinin zor
oldugu karotis stenozu olan hastalarda alternatif bir yontemdir (26).
Karotis endarterektomiyi riskli kilip KAS’1n daha uygun olabilecegi
durumlar; anatomik nedenler, gecirilmis ipsilateral endarterektomi
oykiisii, boyun bolgesinde radikal cerrahi veya radyoterapi dykiisii,
kontralateral karotis okliizyonu ve trakeostomi sayilabilir. 80 yas
iizeri olmak, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1, acil
kardiyak cerrahi ihtiyaci , kronik obstriiktif akciger hastalig1 da diger
nedenler arasinda yer almaktadir (26,47). Endarterektomi agisindan
yuksek riski olan, %50 {izeri darlig1 olan semptomatik ve %80 tizeri
darlig1 olan asemptomatik hastalarda KAS yapilabilir(26,48).
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