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OZET

SEYFI O. Nérobehget Hastalarinda Otonom Sinir Sistemi Islevlerinin Elektrofizyolojik
Olarak Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim

Anabilim Dali, Elektro Néro Fizyoloji (Yiiksek Lisans). Istanbul. 2019.

Behget Hastaliginda norolojik tutulum baslica merkezi sinir sistemi tutulumu
seklinde karsimiza cikar; parankimal ve parankim disi tutulum olarak iki ana grupta
incelenir.

Literatiirde Behget Hastalifinda otonom sinir sistemini degerlendiren birkag
calisma vardir ve farkli yontemlerle degisik sonuclara varilmistir. Ardisira sinir
uyarimlar1 ile sempatik deri yanitlar1 12 hastada olgiilmiis ve gecikmis habitliasyon
bildirilmistir. Elektrodermal testlerde 16 Behget hastasinda diisiik sempatik aktivite
gosterilmistir. Kirkbes Behget hastasinda otonom sinir sistemi disfonksiyonunu gosteren
bozulmus zaman bagimli kalp hiz1 degiskenligi de literatiirde yer alan baska bir veridir.
Sempatik deri yanitlar1 ve R-R interval degiskenligi 70 Behget hastasinda arastirilmis,
hastalik aktivitesi ile iligkili olarak subklinik sempatik ve parasempatik otonom
disfonksiyon gosterilmistir. Bununla birlikte literatiirde Behget hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda otonom sinir sistemi parametreleri agisindan herhangi bir fark
gosteremeyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Ayrica beyin sap1 parankimal tutulumu olan
iki Norobehget hastasinda gbéz kirpma refleksi anormalligi bildirilmistir. Birkag
calismada  da  epileptik = Norobehget — hastalarinda  elektroensefalografiler
degerlendirilmistir.

Daha 6nce Norobehget tanist alan hasta grubunda otonom fonksiyon testleri
arastirilmamigtir.  Bu ¢alismanin amaci Norobehget tanisi ile izlenen Behget
hastalarinda, elektrofizyolojik testleri kullanarak otonom sinir sistemi fonksiyonlarini
aragtirmaktir. Norobehget hastalarinda nérolojik tutulum paterni ile elektrofizyolojik
testler arasinda bir iliski olup olmadigi da sorgulanacaktir. Boylece, Norobehget
hastaliginin tanisinda ve takibinde elektrofizyolojik yontemlerin yerinin anlagilmasina
katkida bulunulmasi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Norobehcet Hastaligi, Otonom Sinir  Sistemi,
Elektromiyografi, Elektroensefalografi, COMPASS 31

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (Proje No:
54289) tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

SEYFI O. The Electrophysiological Evaluation of Autonomous Nervous System
Function in Neuro-Behget’s Disease Patients. Istanbul University, Institute of
Experimental Medical Research, Department of Neuroscience, Thesis in

Electroneurophysiology. Istanbul. 2019.

The neurologic involvement of Behget’s disease mainly appears on the central
nervous system; and investigated in two main groups as parenchymal and non-
parenchymal.

In the literature, there were few studies which was evaluated the autonom
nervous system involvement and different results were reported by using various
methods. Sympathetic skin responses measured by repetitive nerve stimulation in 12
Behget’s patients and delayed habituation was reported. In another study, low
sympathetic activity was found by electrodermal tests in 16 Behget’s patients. Impaired
time-dependent heart rate variability which indicates autonom nervous system
dysfunction in 45 Behget’s patients was reported. Another study which investigate
sympathetic skin responses and R-R interval variability in 70 Behget’s patients showed
subclinic sympathetic and parasympathetic autonom dysfunction associated with
disease activity. However, there were few studies which exhibit any difference between
Behget’s patients and healthy controls in terms of autonom nervous system parameters.
Blink reflex abnormality was reported in two Neurobehget’s patients with brainstem
parenchymal involvement. Electroencephalograms was evaluated in epileptic
Neurobehget’s patients in a few studies.

Autonomous function tests have not been investigated in patients with
Neurobehget. The aim of this study is to investigate autonom nervous system functions
with electrophysiological tests in Neurobehget’s patients. A relationship between
neurological involvement pattern and electrophysiological tests will be investigated.
Therefore, this study will contribute to the importance of electrophysiological methods
for diagnosis and follow up in Neurobehcet’s disease.

Key Words: Neurobehget’s Disease, Autonomous Nervous system,
Electromyography, Electroencephalography, COMPASS 31

This study was supported by the Research Fund of Istanbul University with
Project No: 54289



1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaliginda (BH) noérolojik etkilenme baslica merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu seklindedir. Literatirde BH’da otonom sinir sistemini (OSS)
degerlendiren birka¢ calisma vardir ve bu calismalarda farkli yontemler kullanilarak
degisik sonuglara varilmistir. On iki Behget hastasinda ardisira sinir uyarimlari ile elde
edilen sempatik deri yanitlarinin (SDY) degerlendirildigi bir ¢alismada, bu yanitlarda
gecikmis habitiiasyon saptandigi bildirilmistir. Elektrodermal testler uygulanarak
yapilan bir baska caligmada ise 16 Behget hastasinda diisiik sempatik aktivite
gosterilmigtir. Ayrica, Behget hastalarinda giic spektral analizi ile kalp hiz1
degiskenligini (KHD) degerlendiren bir baska ¢alismanin sonuglari, asemptomatik OSS
disfonksiyonu olarak yorumlanmistir. Yetmis Behget hastasinin degerlendirildigi bir
baska arastirmada da, SDY ve R-R interval degiskenligi incelenmis, hastalik aktivitesi
ile iligkili olarak subklinik diizeyde sempatik ve parasempatik otonom disfonksiyon
olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte literatiirde Behget hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda OSS parametreleri agisindan herhangi bir fark gosteremeyen
caligmalar da bulunmaktadir. Ayrica beyin sap1 parankimal tutulumu olan Norobehget
hastalarinda goz kirpma refleksi (GKR) anormalligi bildirilmistir. Epileptik Norobehget
hastalarinda da elektroensefalografi (EEG) incelemelerinin degerlendirildigi ¢aligmalar

bulunmaktadir.

Daha 6nce Norobehget tanist alan hasta grubunda OSS islevleri elektrofizyolojik
testler kullanilarak incelenmemistir. Bu ¢alismanin amaci Norobehget tanisi ile izlenen
Behget hastalarinda elektrofizyolojik testleri kullanarak OSS fonksiyonlarini
degerlendirmektir. Ayrica Norobehget hastalarinda norolojik tutulum paterni ile
elektrofizyolojik testler arasinda bir iliski olup olmadiginin ortaya konmasi

hedeflenmektedir.

Bu calisma ile, Norobehget hastaligi tanisinda ve takibinde elektrofizyolojik

yontemlerin yerinin anlasilmasina katkida bulunulmasi da hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Behget Hastahig:

Behget hastaligi, ilk kez 1937 yilinda, Istanbul Universitesi Dermatoloji
Anabilim Dal1 6gretim iiyesi Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan, rekiirren agiz aftlari,
genital iilserasyonlar ve iiveit triadi olarak tanimlamis; o donemde tiglii semptom
kompleksi olarak da adlandirilmistir (1). BH etiyolojisi heniiz net olarak bilinmeyen,
kronik vasifli, tekrarlayici1 6zellikte ve multisistemik vaskiiloinflamatuar bir hastaliktir
(2). Hastalik, degisen derecelerde bircok organ ve sistemi etkilemektedir. Biiyiik
damarlarin (6zellikle venler ve pulmoner arterler), gastrointestinal sistemin, kas-iskelet
ve sinir sistemlerinin tutulumuna yol agabilir (3). Hem birgok sistemi etkilemesi, hem
de ¢ok sayida degisik klinik bulgu ve belirtilerle karsimiza ¢ikmasi sebebiyle; siklikla

hastalik yerine Behget sendromu olarak da adlandirilmaktadir (4).

2.1.1. Epidemiyoloji

Hastaligin epidemiyolojisi her ne kadar cografi gesitlilik gosterse de en sik
olarak Ipek yolu olarak bilinen Akdeniz’den Japonya’ya kadar olan cografya boyunca
goriilmektedir (4). BH nin ekspresyonunda da cografi ¢esitlilik izlenmektedir. $oyle ki,
ciddi g6z tutulumu ve inflamatuar bagirsak hastaligi uzak doguda sik goriiliirken, paterji
reaksiyonu Kuzey Avrupa ve Amerika’ya kiyasla Akdeniz bolgesi ve Japonya’da daha

sik goriilmektedir (5).

Behget hastaliginin prevalanst da cografi bolgelere gore belirgin degisiklik
gostermektedir. Kuzey ve Orta Avrupa’da milyonda birden daha az iken, Kuzeybati

Akdeniz bolgesinde milyonda 2,5 ile 6,4 arasinda bildirilmektedir. Dogu Akdeniz

bolgesinde bu oran artis gostermekte; Uzak Dogu iilkelerinde ise milyonda 20 lere
ulagsmaktadir (6). BH prevalansi, Amerika’da ise milyonda 1 ile 5,2 arasinda

bildirilmektedir (3).

Behget hastaligi kadin ve erkeklerde hemen hemen esit dagilim gosterirken,
baslangic yast iiclinci veya dordiincii dekadda siktir. Hastalik nadiren g¢ocukluk
doneminde de baslayabilir (7). Cinsiyet farki olmadig1 bilinmekle birlikte, erkeklerde
kadinlara kiyasen artmig bir yatkinliktan bahsedilmektedir. Bu durum, hastaligin

erkeklerde daha sik sistemik komplikasyonlara neden olmasi1 ve daha siddetli seyretmesi



sebebiyle; daha erken donemde hastaneye bagvurmalari ile agiklanmaktadir (3).

2.1.2. Beh¢et Hastaligim1 Tanisi ve Sistemik Tutulumlari

Behget Hastalig1 tanisi i¢in halen ve siklikla, Uluslararas1 Behget Calisma Grubu
Siniflandirmasinin tanimlayict kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore kesin tani
tekrarlayici oral aftlarin yanisira; tekrarlayici genital iilserasyonlar, deri lezyonlari, géz
lezyonlar1 ve/veya pozitif paterji testinden en az ikisinin varligin1 gerektirmektedir.

(Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu, 1990, 1992) (Tablo 2-1).

Tablo 2-1: Behcet hastali@1 tam Kriterleri

BULGULAR TANIMLAMALAR

Doktor tarafindan gozlemlenen veya hasta tarafindan giivenilir bir
Tekrarlayici oral iilserasyonlar sekilde tanimlanan, major aft, mindér aft veya herpetiform

iilserasyonlar; 12 aylik bir periyodda en az 3 kez tekrar etmis olmal1

) Doktor tarafindan gozlemlenen veya hasta tarafindan giivenilir bir
Tekrarlayici genital iilserasyonlar ]
sekilde tanimlanan aftoz iilserasyon veya skar

Anterior veya posterior {iveit veya yarik lamba testinde vitr6z cisimde

G0z bulgular .
bosluklar veya oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskdilit
Eritema  nodosum,  psodofolikiilit,  papiilopiistiiler  lezyon,

Deri bulgular glukokortikoid tedavi veya ergenlikle iliskili olmayan akneiform
lezyonlar

Pozitif paterji testi Test doktor tarafindan 24-48 saat sonra pozitif olarak yorumlanmali

Kesin Behget Hastaligr tanisi; klinik bulgulari daha iyi agiklayacak baska bir hastaligin yoklugunda,

tekrarlayici oral aftlarin yaninda diger bulgulardan en az ikisinin varligini gerektirir.

(Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu, 1990, 1992).

2.1.3. Beh¢et Hastahiginda Patoloji ve Patogenez

Behget hastalarinda yapilan histopatolojik calismalarda; her ne kadar bazi
vakalarda hem arteryel, hem de vendz sistemde vaskiilit ile uyumlu damar duvari
degisiklikleri ve perivaskiiler monontikleer hiicre infiltrasyonu gosterilse de; cogunlukla
diistik dereceli, kronik ve nonspesifik inflamasyon izlenmektedir (6, 8, 9). Ayrica diger
birgok sistemik vaskiilitin aksine, BH’da vaskiiler tutulum agirlikli olarak vendz

sistemdedir (10).

Genetik yatkinlik BH patogenezinde onemli rol alir. BH mendelyen paternde
kalitilmasa da, ailesel kiimelenme kompleks genetik kalitimi akla getirmektedir (3).

HLA-B51 baglantisi, su ana dek gosterilmis en giiclii genetik yatkinlik faktorii olmakla




birlikte, kesin rolii bilinmemektedir (10).

Behget hastalig1 etyopatogenezi halen belirsizligini korumakta olup heterojen
klinik disavurumlari, muhtemelen birden fazla patofizyolojik mekanizmanin sorumlu
oldugunu diisiindiirmektedir (11). BH su anki bilgilerimizle genetik bir zeminde gelisen

multifaktoryel bir hastalik olarak kabul edilmektedir (12).

2.2. Norobehget Hastahig
Norobehget hastaligi (NBH) tanisi, bir Behget hastasinda saptanan ndérolojik
bulgu ve belirtileri, daha iyi agiklayacak baska herhangi bir sistemik veya norolojik
hastalik olmadiginda konabilir. Prevalansi genis serilerde %3 ile %9 arasinda
bildirilmektedir (13-17). Bircok seride ndrolojik tutulum baslangic yast 25 ile 33
arasinda olup, genellikle BH tanisindan 3-5 yil sonra noérolojik tutulum ortaya

cikmaktadir (13-16).

Her ne kadar BH’da belirgin bir cinsiyet farki saptanmasa da, nérolojik tutulum
kadinlara kiyasla erkeklerde 4 kat kadar daha fazla goriilmektedir (18). Belirgin erkek
cinsiyet hakimiyeti, ciddi vaskiiler komplikasyon gelisen Behget hastalarinda dikkati
cekmektedir (19).

Norobehget hastaligt  baslica MSS tutulumu seklinde karsimiza ¢ikar;
parenkimal MSS tutulumu ve parenkim dist MSS tutulumu olmak iizere iki ana grupta

incelenir (18).

Uluslararas1  Norobehcet  hastaligt  konsensiisii  tarafindan  onaylanan
siniflandirma Tablo 2-2’de, konsensiis tarafindan NBH tanisi igin tavsiye edilen
kriterler Tablo 2-3’de, NBH tani kriterleri i¢in kullanilan terimlerin agiklamalar1 Tablo
2-4de listelenmistir (20).



Tablo 2-2: Norobehcet hastali@1 konsensiis siniflamasi

MERKEZ] SINIR SISTEMI

Parankimal Nonparankimal Karma

Multifokal/yaygin Serebral vendz tromboz

Beyin sap1 Intrakranial hipertansiyon

Spinal kord Intrakranial anevrizma

Serebral Servikal-ekstrakranial
anevrizma/diseksiyon

Asemptomatik (sessiz) Akut meningeal sendrom

Optik ndropati

PERIFERIK SIiNiR SISTEMIi (BH ILE BAGLANTISI KESIN DEGIL)

Periferik néropati ve monondritis miiltipleks

Miyopati ve miyozit

Tablo 2-3: Norobehcet hastaligi tanisi icin Uluslararasi Konsensiis tavsiye kriterleri

Kesin NBH asagidaki ii¢ kriterin hepsini karsilamahdir:
1. BH i¢in UBCG (a) kriterlerini doldurmalidir.

2. BH’dan kaynaklanan norolojik sendrom tamst almistir (objektif norolojik bulgularla
birlikte) ve asagidakilerden birisi veya her ikisinde de goriilen ilgili veya karakteristik anormallikler ile
desteklenmelidir.

a. Norogoriintiileme

b. Beyin omurilik sivist

3. Norolojik bulgular i¢in daha iyi bir agiklama yoktur.

Olas1 NBH, norolojik bulgular icin daha ivi bir aciklama yvoklugunda asagidaki iki kriterden birini

karsilamahdir:
1. UBCG kriterlerini (a) karsilamasa da sistemik BH 6zellikleri ile birlikte kesin NBH'da oldugu gibi

ndrolojik sendrom
2. UBCG kriterleri (a) ile desteklenmis BH baglaminda gelisen, karakteristik olmayan bir ndrolojik

sendrom

(a) Uluslararasi Beh¢et Calisma Grubu (UBCG) kriterleri 1990 veya diger kabul edilen
mevcut veya gelecekteki kriterler



Tablo 2-4: Norobehcet hastaligi tami kriterleri icin kullanilan terimlerin aciklamalar

TANIMLANMIS NOROLOJIK SENDROMLAR:

Parankimal sendrom

(baslangicta/izleyen ataklarda veya progresyonda asagidaki prezentasyonlarin bir veya birkaci)

* Beyin sap1: Beyin sap1 semptom ve bulgularmin katilimi; oftalmoparezi, kranial néropati, serebellar ve/veya
piramidal disfonksiyon

» Multifokal (yaygin/difiiz): Beyin sap1 semptom ve bulgularinin degisik kombinasyonlari, serebral veya spinal
kord katilim1

* Miyelopati

» Serebral: Serebral hemisferik katilimi diisiindiiren semptom ve bulgular; ensefalopati, hemiparezi,
hemisensorial kayip, nébetler, disfazi, kognitif disfonksiyon ve psikozu igeren mental degisiklikler

* Optik noéropati

Parankimal olmayan sendromlar

* Serebral vendz tromboz

» Intrakranial hipertansiyon sendromu

» Akut meningeal sendrom

NOROBEHCET HASTALIGINDA KARAKTERISTIK

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG) BULGULARI:

Parankimal NBH

Lezyonlarin dogasi

o Akut/subakut lezyonlar T1 agirlikli kesitlerde hipointens veya izointensdir, Gad-T1 agilikli kesitlerde
genellikle kontrast tutar, T2 agirlikli ve FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) kesitlerinde hiperintensdir,
diftizyon agirlikli kesitlerde hiperintensdir ve ADC (Apparent Diffusion Coefficient) haritasinda kisitlanma
goriiliir.

» Kronik fazda, genellikle kontrast tutmayan daha kiigiik lezyonlar goriilebilir, hatta tamamen kaybolabilir.
Ozellikle beyin sapinda atrofinin kanitlar1 olabilir. Spesifik olmayan ak madde lezyonlar gériilebilir.
Lokalizasyon: klinik prezentasyona dayamr

* Beyin sapx tipik tercih edilen alandir, genellikle ponsu iceren lezyonlar, yukar: dogru genisleyebilir ve orta
beyni, bazal ganglialar1 ve diensefalonu kapsayabilir.

» Serebral prezentasyonda, asikar periventrikiiler bolgelerde yerlesim olmamakla birlikte birgok kiigiik ak
madde lezyonu goriilebilir. Tiimor, abse ve konjenital kist vb. ile ayiric1 tan1 yapilmasim gerektirecek izole
serebral hemisfer lezyonlar1 goriilebilir.

» Servikal veya torasik spinal kordu igeren degisik uzunluklarda tek veya multipl inflamatuar lezyonlar;
cogunlukla beyin sapi, bazal ganglia veya serebral lezyonlarin varliginda gériiliir. izole spinal kord lezyonlari
nadirdir.

Parankimal olmayan NBH

* Manyetik rezonans venografi veya beyin bilgisayarli tomografi venografide serebral siniis veya ven
trombozunun kanitlarim gosterir.

» Intrakranial basing artis1 sendromunda radyolojik incelemeler normal saptanabilir.

*Akut meningeal sendromda 6zellikle Gad-T1 agirlikl kesitlerde meningeal kontrastlanma goriilebilir.

KARAKTERISTIK BEYIN OMURILIK SIVISI BULGULARI
Asagidakilerden biri veya birkacini iceren inflamatuar degisiklikler:

Artmis hiicre say1s1, Artmis protein diizeyi, Yiiksek Interlokin-6 diizeyi




2.2.1. Norobeh¢et Hastahiginda Patoloji ve Patogenez

Parankimal NBH’nin, meningoensefalit tablosu ile giden akut fazinda;
histopatolojide polimorflar, eozinofiller, lenfositler ve makrofajlar1 igeren yogun
inflamatuar infiltrasyon ve nekrozis alanlar1 saptanir (21). Kiiciik damarlarda yogun
inflamatuar infiltrasyon gelisebilmekle birlikte fibrinoid nekroz goriilmez. Bazi
vakalarda kiigiik postkapiller veniillerde fibrinoid nekroz bildirilmisse de, NBH bir
serebral vaskiilit degildir (damar duvarlar1 infiltre degildir ve endotelyal hiicre

nekrozuna dair kanit yoktur). NBH inflamatuar bir perivaskiilittir (21-24).

Parankimal NBH’da progresif fazda ise; beyin sapi, talamus, bazal ganglia ve
beyaz cevher yapilarinin tiimiiniin degisik derecelerde ve beyin MRG’de karsilik
bulacak sekilde etkilendigi goriilmektedir. Progresif fazda, immiinohistokimyasal
boyamada lenfositlerin ve sitokinlerin belirginligi azalsa da inflamatuar infiltrasyon
devam etmektedir. Ilerleyen donemlerde, aksonal kayip ve gliozis de tabloya eklenir
(21-23). Eklenen bu histopatolojik bulgular, ileri evrelerde beyin MRG’de ozellikle

beyin sapinda saptanan dikkat ¢ekici atrofiden sorumlu tutulmaktadir (25).

Ayrica, histopatolojik  c¢aligmalar, Norobehget hastalarinda  saptanan
anevrizmalarin, vasa nervorumlarin tikayici endarteriti nedeniyle olustugunu

gostermistir (26).

2.2.2. Parankimal Norobehg¢et Hastalhig
Parankimal NBH’da hastalarin yaklasik %75’1 meningoensefalit tablosunda

bagvururlar.  Genellikle subakut baglangigcla karsimiza gelen hastalarin ¢ogunda
sistemik bulgularin alevlenmesi ile iliski bulunmustur (14). Parankimal Norobehget’te
onemli semptomlardan biri olan basagris1 atak Oncesinde ya da atak sirasinda ortaya
cikabilir. Atak sirasindaki belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi ve sonlanmasi birkag
giinden, birkac haftaya kadar zaman alabilir. Bu siire Norobehget atagina neden olan

lezyonun genisligi ve tanidan tedaviye kadar gecen siire ile iligkilidir (16).

Parankimal NBH farkli sendromlarla seyredebilir. Beyin sap1 tutulumunun
belirti ve bulgulariyla hasta karsimiza gelebilir ve hastada kranial noropatiler,
oftalmoparezi, serebellar ve/veya piramidal sistem disfonksiyonu saptanabilir. Beyin
sap1 bulgu ve belirtilerine ek olarak, ayni1 hastada serebral hemisferik tutulum veya

spinal kord tutulumu olabilir (16).



Ensefalopati, hemiparezi, hemisensorial kayip, disfazi, ekstrapiramidal tutulum
bulgulari, kognitif disfonksiyon ve nobetler gibi serebral hemisferik tutulumu
diisiindiiren bulgular gelisebilir (16). Ilerleyici subkortikal bir demans tablosuna eslik
eden ataksi ile kendini gosteren, progresif seyirli bir grup hasta da literatiirde
bildirilmistir (27). Ayrica izole optik ndropati ve tekrarlayici periferik fasial parezi ile

kendini gosteren birka¢ olgu da NBH tanis1 almigtir (28, 29).

Spinal kord tutulumu, genellikle servikal ve dorsal bolgeleri etkiler; ve
ekstremitelerde piramidal tutulum bulgulari, seviye gosteren duyu kusuru ve sfinkter
kusuru ile kendini gosterir. Spinal kord tutulumu NBH’da kotii prognostik faktorlerden
biridir ve sinir sistemindeki diger tutulumlara kiyasla tedaviye yamt daha diisiiktiir.

Izole transvers miyelit olgulart NBH’da oldukga nadirdir (30-32).

Asemptomatik NBH tanisi ise, norolojik semptomlarin yoklugunda, norolojik

muayenede piramidal tutulum bulgularinin saptanmasi ile konur (16).

Behcet hastaliginda, norolojik tutulumla ilgili biiyiik hasta serileri ile yapilan
caligmalar ve literatiirdeki giincel derleme makaleleri, parankimal MSS tutulumunda ii¢
cesit seyir olduguna isaret etmektedir. Norolojik tutulum, (1) kendini sinirlayan tek bir
atakla ortaya cikabilir; (2) relapslarla giden sekonder progresif bir seyir gosterebilir; ya
da (3) baslangictan itibaren ilerleyici bir seyir gostererek, kronik progresif NBH
seklinde kendini gosterebilir (16, 18).

2.2.3. Non-parankimal Norobeh¢et Hastahg:

Non-parankimal NBH’da genellikle MSS’nin ana vaskiiler yapilart tutulur ve
bazi otoriteler tarafindan vaskiiler-NBH olarak da adlandirilmaktadir (16). Parankimal
olmayan NBH serebral vendz tromboz (SVT), intrakranial basing¢ artist sendromu,
intrakranial ve/veya ekstrakranial anevrizma ve/veya diseksiyon seklinde karsimiza

cikabilir (20).

[k defa 1959 yilinda, basagris1 ve bilateral papil 6dem ile bagvuran bir Behget
hastasinda SVT bildirilmistir (33). Norolojik tutulum saptanan Behget hastalarinin
yaklagik %10-20 kadarinda SVT gosterilmistir; ve bu hastalarin birgogu Orta Dogu ve
Fransa’nin bazi bolgelerinden bildirilmistir (18, 34-36). Daha 6nce, baska herhangi bir

organ sisteminde vendz tromboz Oykiisii olan Behget hastalarinda, SVT prevalansi daha



yiiksek bulunmustur. Bu durum, BH’da sistemik biiyiik damar hastaliklar1 ile SVT nin
iligkili oldugunu akla getirmektedir (39). SVT, genellikle artmis intrakranial basing ile
birlikte siddetli basagrisi, mental degisiklikler ve okiiler kranial sinir felglerine neden
olmakla birlikte; bazi hastalar yalnizca 1limli basagrist yakinmasiyla doktora
basvurabilir (3). NBH’da SVT gelisen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, subakut ve
kronik bir seyir goriilmektedir. En sik karsilasilan bulgular arasinda, papil 6dem ve
altinci kranial sinir felci yer alir (13). Nadiren, diger nedenlerle gelisen SVT
hastalarinda oldugu gibi; siddetli basagrisi, fokal ndrolojik defisit, nobetler ve koma ile
kendini gdsteren, akut ve siddetli bir tablo ile karsimiza cikabilir (38). Cogunlukla
superior sagital siniis tromboze olur (3). SVT, o6zellikle erkek Norobehget hastalarinda,
parankimal tutuluma kiyasen hastaligin daha erken donemlerinde meydana gelme
egilimindedir (37). Ozellikle pediatrik hasta grubunda nérolojik tutulum gogunlukla
SVT seklinde ortaya ¢ikmaktadir (39).

Serebral vendz trombozun norogoriintiileme bulgulari olmadan intrakranial
basing artiginin belirti ve bulgularini gosteren Norobehget hastalarinda intrakranial
basing artis1 sendromu varlig diisiiniiliir. Idiopatik intrakranial basing artis1 sendromlu
hastalar ile NBH iliskili intrakranyal basin¢ artisi sendromu tablosu ortaya c¢ikan

hastalarin klinik ve tedavi yaklagimlar1 benzerdir (40).

On dort serebral anevrizmali Behget hastasinin tartisildignr bir derlemede;
periferik yerlesim, multipl anevrizmalarla sik karsilagilmasi, atipik morfoloji, ana
arterlerde izlenen wvaskiilit bulgulari, steroid tedavisi ile kaybolma, cogunlukla
erkeklerde saptanma gibi klinik 6zellikler ve elde edilen anjiografi bulgulari sebebiyle
serebral anevrizmalarin olusumunda BH’nin rol aldig1 sonucuna varilmistir (41, 42).
Literatiirde BH’da, karotis ve vertebral arterlerde ekstrakranial arteryel anevrizma veya

diseksiyon saptanan birka¢ olgu da mevcuttur (43-47).

Saf aseptik menenjit tablosu ise NBH klinik spektrumu igersinde oldukca
nadirdir (3).

2.2.4. Parankimal ve Non-Parankimal Tutulum Birlikteligi
Onceleri literatiirde genis retrospektif caligmalarda nadiren aym hastada
parankimal ve non-parankimal tutulum birlikteligi bildirilmis olmas1 sebebiyle,

parankimal ve non-parankimal tutulumun iki farkli patolojik siireci gosterdigine inanilsa
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da; son zamanlarda yapilan prospektif caligmalarda bu birlikteligin %18-%20 gibi
yiiksek oranlarda saptanmasi dikkat ¢ekicidir (14, 48, 49).

2.2.5. Norobehget Hastaliginda Periferik Sinir Sistemi Tutulumu

Behget hastaliginda periferik sinir sistemi tutulumu (PSS) ise olduk¢a nadirdir
(13, 15, 16). Smurh sayidaki Behget hastasinda saptanan PSS tutulumunun klinik ve
elektrofizyolojik bulgulari; sensorimotor aksonal ndropati, aksonal duyusal néropati, alt
ekstremitelerde baskin periferik néropati, monondritis multipleks, poliradikiilonorit ve
tekrarlayan miyozit epizodlar1 olarak bildirilmistir (50). Nadiren, ndropati ile uyumlu
belirti ve bulgular1 olmayan Behget hastalarinda, elektronéromiyografik calismalarda
subklinik ndropati ile uyumlu bulgularla karsilagilabildigi de bildirilmistir (50). Bununla
birlikte, BH da gelisebilecek bir noropatinin tedavide kullanilan ilaglara bagl olarak da

geligebilecegi veya rastlantisal bulunabilecegi de akilda tutulmalidir (3).

2.2.6. Norobehcet Hastahg Tamisinda incelemeler

2.2.6.1. Kan testleri

Hangi sistemlerin ne siddette etkilendigini ve eklenmis olabilecek enfektif
komplikasyonlar1 belirlemede tam kan sayimi ve biyokimya testleri kullanilir. Eritrosit
sedimentasyon hiz1 hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. HLA B51, Tiirk ve Japon
hastalarin %60-70’inde pozitif saptanirken, bu oran Avrupali hastalarda %10-20’dir.
Ayrica HLABS1 tasiyan hastalarda BH riskinin yaklasik 6 kat arttig1 ve bu kisilerde
hastaligin daha siddetli bir seyir gosterebilecegi on goriilmektedir (51). HLA B27
saptanan Behget hastalarinda ise anterior iiveitin daha sik goriildiigii ve daha hafif bir
seyir izlendigi dikkati ¢ekmistir (16). Ayrica SVT gelisen Behget hastalarinda 6zellikle

tromboza egilim yaratabilecek nedenlerin hizlica arastirilmasi onerilir (52, 53).

2.2.6.2. Beyin Omurilik Sivis1 incelemesi
Beyin omurilik sivist (BOS) proteini ¢ogu vakada hafifce artmistir, bazi

vakalarda 1g/dL’nin iizerindeki degerlere cikabilmektedir; ama oligoklonal bandlar

genellikle saptanmaz. BOS hiicre sayist siklikla artmigtir (0-400 x 100 hiicre/L). Akut
fazda BOS’da genellikle ndtrofili hakimken, zamanla yerini lenfositoza birakir (13-15).

Parankimal tutulumu olan hastalarin yaklasik %70-80’inde BOS incelemesinde
anormal degerler saptanmaktadir. SVT’li olgularda acgilis basinci yiiksekligi disinda

BOS genellikle normaldir (48-49). Literatiirde NBH ile BOS sitokinleri arasinda
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baglant1 oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, Norobehget hastalarinda hem sitokin 2,8,10 diizeylerinde hem de interlokin
12 ve 17 seviyelerinde artis saptanmistir (54). Baska calismalarda da hem ataklarla
seyreden, hem de progresif seyir gosteren Behget hastalarinda BOS’da artmis interlokin

6 seviyeleri gosterilmistir (55-56).

2.2.6.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Norobehget hastaliginda reversibl  inflamatuar  parankimal lezyonlari
gostermede, beyin MRG beyin bilgisayarli tomografiye kiyasla daha spesifik ve
sensitifdir (3). Parankimal tutulumda MRG’de; iist beyin sapindan ayni taraftaki
talamus ve bazal gangliaya uzanan, T2 agirlikli kesitlerde hiperintens, siklikla hafif
O0demin de eslik ettigi, kontrast tutan tek bir lezyonun izlenmesi oldukca tipiktir.
Bilateral lezyonlara daha az siklikta rastlanir. Tedaviyle lezyonlarin boyutu siklikla
kiigiiliirken, kaybolmasi da beklenebilir (57). Siddetli bir meningoensefalit tablosunda
bagvuran hastalarda temporal ve frontal subkortikal ak maddede ve/veya hipotalamik
bolgelerde T2 hiperintens lezyonlar saptanabilecegi gibi, goriintiilemeler normal de
bulunabilir (3). Inme benzeri klinikle bagvuran hastalarda ise iskemik inmeyi dislamak
icin diflizyon agirlikli incelemeler yardimcei olabilir. Soyle ki, BH ile iligkili parankimal
lezyonlarda iskemik inmede beklenen difiizyon kisitlanmasinin aksine difiizyonda artis
goriiliir (58, 59). Akut donemde ¢ogu hastada tek lezyon izlenirken, kronik dénemde
daha yaygin bir tutulum beklenir. Hatta bu yaygin tutulum, kronik dénemde multipl
skleroz ile radyolojik ayrimi giiclestirebilir. Boyle bir durumda, beyin sapinda atrofi
saptanmasi, radyolojik acidan multipl sklerozdan ziyade hastanin NBH olabilecegi

yoniinde yol gosterici olabilir (60).

Spinal kord tutulumu olan Behget hastalarinda, genellikle demiyelinizan plaga
benzeyen ve 2-3 segmente kadar genisleyebilen tek lezyon izlenir. Kontrast tutulumu
beklenir ve 6dem etkisi siktir. Izole spinal kord tutulumunda beyin MRG normaldir

(61).

Serebral vendz tromboz, MR venografi veya beyin BT venografi ile saptanabilir
(62). Intrakranial hipertansiyon klinigi ile basvuran Nérobehget hastalarinda

goriintiileme yontemleri normaldir (16).
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2.2.6.4. Diger Tam1 Metodlar:

Periferik sinir sistemi ve kas tutulumu siliphesinde; sinir iletim incelemeleri,
elektromiyografi (EMG) ve uyandirilmis potansiyeller ile hasta degerlendirilebilir.
Parankimal tutulumda, EEG incelemeleri, genellikle nonspesifik anormallikler gosterir.
Bununla birlikte, meningoensefalit tablosunda basvuran bir Norobehget hastasinda, akut
viral ensefalitle ayirici tanida EEG faydali olabilir (16). Tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi incelemesinde temporal bolgelerde metabolik fonksiyonlarda asimetri

goriilebilecegi bildirilmistir (63).

2.3. Otonom Sinir Sistemi
Otonom sinir sistemi endokrin sistem ile birlikte, viicut sistemlerinin
kontroliinde gorev alir. Kalp kasi, diiz kaslar ve ekzokrin bezler gibi bircok organ ve

dokunun fonksiyonlarini kontrol eder (64).

Somatik sinir sistemi gibi; afferent, efferent ve konnektor ndronlara sahiptir.
Afferent impulslar i¢ organlarin kemoreseptor, baroreseptor ve osmoreseptorlerinde
olusur. Afferent yol ile MSS’ne taginir, afferent ve efferent yol iizerinde c¢esitli
seviyelerde yer alan konnektor noronlarda entegre olur ve efferent yol ile efektor i¢
organlara ulagir. OSS’nin efferent yolu preganglionik ve postganglionik ndronlardan
olusur. Preganglionik noronlarin hiicre gévdeleri spinal kordun lateral gri kolonunda ve
3.-7.-9.-10. kranial sinirlerin motor niikleuslarinda yerlesiktir. Bu hiicre gdvdelerinden
cikan aksonlar, postganglionik noronlarin hiicre gdvdeleri olan ganglionlarda sinaps

yapar (64).

Hipotalamus, beyin sap1 ve spinal kordda yer alan alt otonom merkezleri kontrol
eden list santral merkez konumundadir. Hipotalamusun 6n boliimiiniin uyarilmasi
parasempatik cevaplara etki ederken, arka kisminin uyarilmas: sempatik cevaplara etki
eder. Retikiiler formasyonun inen yollarinin da, OSS’nin santral kontroliinde rol aldig1
diisiiniilmektedir. Ayrica serebral korteksin farkli boliimlerinin ve limbik sistemin

uyarilmasi, hipotalamus aracilig1 ile OSS iizerine etki edebilir (64).

Otonom sinir sistemi, anatomik yapilarina, gorev alan norotransmitterlere ve yol
actiklar1 fizyolojik etkilere dayandirilarak; sempatik sinir sistemi ve parasempatik sinir

sistemi olmak iizere iki ana kisma ayrilir (64).
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2.3.1. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sisteminin fonksiyonu viicudu acil durumlara hazirlamaktir. Kalp
atim1 hizlanir, deri ve bagirsaklardaki damarlar daralir, iskelet kas1 arteriolleri genisler
ve kan basinci yiikselir. Ayrica, pupiller dilate olur, mesane duvari, bagirsak ve
bronglardaki diiz kaslar inhibe olur, sfinkterler kapanir, saglar diklesir ve terleme

gerceklesir (64).

2.3.1.1. Sempatik Efferent Sinir Lifleri

Spinal kordun lateral gri kolonunda, 1. torasik segmentinden 2. lomber segmente
(bazen 3. lomber segmente) kadar sempatik konnektdr ndronlarin hiicre govdeleri yer
alir. Bu hiicrelerin miyelinli aksonlar1 6n kokten spinal kordu terk eder ve beyaz rami
komunikanlar aracilif1 ile sempatik trunkusdaki paravertebral ganglionlara ulagirlar.
Preganglionik liflerin sempatik trunkustaki ganglionlara ulagtiktan sonraki dagilimu ii¢

yolla olur:

1) Ganglionda uyaric1 bir noronla sinaps yaparlar. Bu iki noron arasindaki
norotransmitter  asetilkolindir. Postganglionik miyelinsiz ~ aksonlar, gri rami
komunikanlar araciligiyla ganglionu terk eder ve torasik spinal sinirler icersinde
seyreder. Buradan diiz kaslarin damar duvarlarini, ter bezlerini ve sacli deriyi diklegtiren

kaslar1 innerve eden spinal sinirlere dagilirlar.

2) Ust torasik sempatik trunkusda yukart dogru yol alip servikal bolgedeki
ganglionlar ile sinaps yapar ve gri rami komunikanlar araciligi ile servikal spinal
sinirlere katilirlar. Alt torasik veya iist lomber sempatik trunkusda agagi dogru yol alip,
lomber ve sakral bolgedeki ganglionlar ile sinaps yapar ve gri rami komunikanlar

aracilig1 ile lomber, sakral ve koksigeal spinal sinirlere katilirlar.

3) Sempatik trunkusu sinaps yapmadan gecebilirler. Bu miyelinli lifler sempatik
trunkusu biiylik splanknik, kiiciik splanknik ve en kiiciik splanknik sinir olarak terk
ederler. Biiyiik splanknik siniri 5.-9. torasik gangliondan ¢ikan dallar olusturur ve bu
sinir ¢colyak pleksus, renal pleksus ve suprarenal medulla ganglionlarindaki eksitatuar
hiicrelerle sinaps yapar. Kiigiik splanknik siniri, 10.-11. torasik gangliondan ¢ikan dallar
olusturur ve bu sinir ¢6lyak pleksusun alt kisminda yer alan ganglionlardaki eksitatuar
hiicrelerle sinaps yapar. En kiiglik splanknik siniri (var olmayabilir) 12. torasik

gangliondan cikan dallar olusturur ve bu sinir renal pleksus ganglionlarindaki eksitatuar
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hiicrelerle sinaps yapar. Periferal pleksuslardaki eksitatuar hiicrelerden c¢ikan
postganglionik lifler, diiz kaslara ve i¢c organlarin salgi bezlerine dagilir. Biiyiik
splanknik sinir i¢inde seyreden birka¢ preganglionik lif, epinefrin ve norepinefrin

salgilanmasindan sorumlu suprarenal medulla hiicrelerinde dogrudan sonlanir (64).

Sempatik sinir sisteminde preganglionik lifler postganglionik liflerin yaklagik

10°da biridir (64).

2.3.1.2. Sempatik Afferent Sinir Lifleri

Afferent miyelinli sinir lifleri, i¢ organlardaki sempatik ganglionlar boyunca
sinaps yapmadan ilerler. Spinal sinirlere beyaz rami kommunikanlar aracilig1 ile gecer,
iligkili oldugu spinal sinirin arka kok ganglionunun hiicre govdesine ulagirlar. Spinal
korda girdikten sonra, lokal refleks arkinin afferent komponentini olugturabilir ya da

hipotalamus gibi iist merkezlere ¢ikabilirler (64).

2.3.1.3. Sempatik Trunkus

Sempatik trunkus, vertebral kolonun iki yaninda ve tiim uzunlugu boyunca
uzanan ganglionlardan olusan sinir gdvdesidir. Boyunda servikal vertebralarin transvers
proseslerinin Oniinde yer alan 3 ganglion; govdede kaburga baslarinin Oniinde veya
vertebra govdelerinin yaninda yer alan 11 veya 12 ganglion; abdomende lomber
vertebra govdelerinin anterolateralinde yer alan 4 veya 5 ganglion; pelvisde ise
sakrumun Oniinde uzanan 4 veya 5 ganglion bulunur. En asagida iki trunkus tek bir

ganglion olan ganglion impar1 olusturarak sonlanir (64).

2.3.2. Parasempatik Sinir Sistemi
Parasempatik aktivite enerjiyi koruma ve yerine koyma tizerine kuruludur. Kalp
atim hiz1 yavaglar, pupiller daralir, bagirsak hareketleri ve glandiiler aktivite artar,

sfinkterler agilir ve mesane duvari kasilir (64).

2.3.2.1. Parasempatik Efferent Sinir Lifleri
Parasempatik sinir sisteminin konnektdr sinir hiicreleri beyin sapinda ve spinal
kordun sakral segmentinde bulunur. Beyin sapinda yer alan sinir hiicreleri asagidaki

kranial sinirlerin niikleuslarinda yerlesiktir:

e QOkiilomotor sinir (3), (Edinger-Westphal cekirdegi),

e Fasial sinir (7), (superior salivator ¢ekirdek ve lakrimator cekirdegi),
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e Glossofaringeal sinir (9), (inferior salivator ¢ekirdegi),
e Vagus siniri (10), (vagusun dorsal cekirdegi)
Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1 miyelinlidir ve iligkili oldugu kranial sinirler

icersinde beyin sapini terk ederler (64).

Sakral konnektor sinir hiicreleri, spinal kordun 2.-3.-4. sakral segmentlerinin gri
maddesinde bulunur. Miyelinli aksonlar spinal kordu 6n kokten terk ederler, daha sonra

sakral sinirlerden de ayrilarak pelvik splanknik sinirleri olugtururlar (64).

Preganglionik parasempatik efferent lifler miyelinlidir ve innerve ettikleri i¢
organlara yakin yerlesmis olan periferik ganglionlarda sinaps yaparlar. Kranial
parasempatik ganglionlar silier ganglion, pterigopalatin ganglion, submandibular
ganglion ve otik gangliondur. Kardiak pleksus, pulmoner pleksus, miyenterik ve
mukozal pleksuslarda da parasempatik ganglionlar yer alir. Pelvik splanknik sinirler
hipogastrik pleksustaki ganglion ile sinaps yapar. Postganglionik lifler miyelinli degildir
ve sempatik postganglionik liflere kiyasen kisadir. Parasempatik sinir sisiteminde

preganglionik lifler postganglionik liflerin yaklagik 3’de biridir (64).

2.3.2.2. Parasempatik Afferent Sinir Lifleri

Afferent miyelinli lifler, i¢ organlardan kranial sinirlerin duyusal ganglionlarina
veya sakrospinal sinirlerin arka kok ganglionlaria ulasgir. Spinal korda girdikten sonra,
lokal refleks arkinin afferent komponentini olusturabilir ya da hipotalamus gibi {ist

merkezlere ¢ikabilirler.

Otonom sinir sisteminin afferent komponenti somatik sinirlerin afferent
komponenti ile benzerdir. Spinal kord veya beyin sapina giris yapan afferent lifler

somatik afferent liflerin yanisira yol alirlar veya onlara karigirlar (64).

2.3.3. Biiyiik Otonomik Pleksuslar

Sempatik ve parasempatik efferent sinir lifleri ve iligkili olduklar1 ganglionlarin
olusturdugu toplanmalar, i¢ organlardaki afferent sinir lifleri ile birlikte; toraks,
abdomen ve pelvisde yer alan otonomik sinir pleksuslarini olustururlar. Toraksda
kardiak, pulmoner ve Ozofageal pleksuslar; abdomende ¢Olyak, superior mezenterik,
inferior mezenterik ile aortik pleksuslar; pelvisde ise superior ve inferior hipogastrik

pleksuslar yer alir (64).
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Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimlerine genel bir bakig

Sekil 2-1’de gosterilmistir (65).
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Sekil 2-1: Otonom sinir sistemi ile sempatik ve parasempatik boliimlerine genel bakis

2.3.4. Otonomik Ganglion

Pars parasympathica
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Otonomik ganglion preganglionik sinir liflerinin postganglionik sinirlerle sinaps

yapti81 multipolar ndron toplulugudur. Sinapslar, karakteristik membran katlanmas1 ve

asetilkolin iceren kiiciik vezikiiller igerir. Preganglionik lifler miyelinli, kiiciik ve yavag

ileten B lifleridir. Postganglionik lifler ise miyelinli olmayan, daha kii¢iik ve daha yavas

ileten C lifleridir. Sempatik ganglionlar ya sempatik trunkusu olusturur ya da

prevertebral yerlesimlidir. Parasempatik ganglionlar i¢ organlar igcersinde yada onlara

yakin yerlesiktir (64).



17

2.3.5. Preganglionik Transmitterler

Hem sempatik, hem de parasempatik ganglionlarda, postganglionik sinirleri
uyaran sinaptik transmitter asetilkolindir. Postganglionik sinirlerin hiicre membraninda
yer alan asetilkolin reseptorlerinin, nikotinik ve muskarinik olmak {iizere iki tipi
mevcuttur. Hem sempatik, hem de parasempatik preganglionik sinirlerden salian

asetilkolin, postganglionik sinirlerde agirlikli olarak nikotinik reseptorlere baglanir (64).

Ganglion stimiile edici ajanlar, sempatik ve parasempatik ganglionlarin
postsinaptik membranlarda yer alan nikotinik reseptorleri aktive eder (Or: nikotin,

lobelin, dimetilfenilpiperazin) (64).

Ganglion bloke edici ajanlar, depolarizan ve non-depolarizan olmak tizere iki
gruba ayrilir. Yiiksek konsantrasyonlarda nikotin depolarizan tipte blokaj yapar.
Heksametonyum ve tetraetilamonyum ise asetilkolin ile yarigarak, nikotinik reseptorler

tizerinden non-depolarizan tipte blokaj yapar (64).

2.3.6. Postganglionik Transmitterler

Parasempatik postganglionik sinir sonlanimlarinda salinan esas ndrotransmitter
asetilkolin, postsinaptik membranda yer alan muskarinik reseptorlere geri doniisiimlii
sekilde baglanir. Sempatik postganglionik sinir sonlanimlarinin ¢ogunda norepinefrin
salinmakla birlikte; ter bezleri ve iskelet kasi damar duvarlarinda bulunan muskarinik
reseptorlere reversibl baglanmak iizere asetilkolin salinir. Norepinefrin kullanan
sempatik sinir sonlanmimlarmma adrenerjik sonlanim denir. Efektdr organlardaki
adrenerjik sonlanimlarda alfa ve beta adrenerjik reseptorler olmak iizere iki tip reseptor

bulunur (64).

Hem alfa hem de beta reseptdrlerin iki alt grubu tanimlanmistir (alfa 1, alfa 2,
beta 1, beta 2). Genel kural olarak, alfa reseptorler daha ¢ok sempatik sistemin eksitator
fonksiyonlari, beta reseptorleri ise daha c¢ok inhibitdr fonksiyonlar: ile iligkilidir.
Norepinefrin beta reseptorlerine kiyasen alfa reseptorleri lizerinde daha biiyiik etkiye
sahiptir. Fenilefrin saf alfa reseptor stimiilatoriidiir. Beta 2 reseptorleri esasen akcigerde
bulunur ve stimiilasyonu bronkodilatasyon ile sonuclanir. Beta 1 reseptorleri ise

miyokardiumdadir ve stimiilasyonu kalp kas1 uyarilmasi ile iligkilidir (64)
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Ayrica postganglionik sonlanimlarda, kendi spesifik reseptorleri {iizerinden

primer transmitterin etkisini modiile eden, adenozin trifosfat, ndropeptid Y ve substans

P gibi maddeler salinir (64).

Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimlerinin anatomik,

fizyolojik ve farmakolojik karakteristik Ozellikleri Tablo 2-5’de, organlar iizerindeki

etkileri ise Tablo 2-6’da 6zetlenmistir (64).

Tablo 2-5: Sempatik ve Parasempatik Sinir Sisteminin anatomik, fizyolojik ve
farmakolojik karakteristik ozellikleri

Sempatik Sistem

Parasempatik Sistem

Enerjinin korunmasi ve dogru yerde

Fonksiyon Viicudu acil durumlara hazirlar

kullanilmasi
MSS’den ¢ikis Torakal 1-Lomber 2 (3) Kranyal sinirler 3-7-9-10, sakral 2-4
Preganglionik lifler Miyelinli Miyelinli

Organlara yakin kii¢lik ganglionlar

Paravertebral (sempatik trunkus), o
) (6r: otik, silier), pleksuslardaki

Ganglion prevertebral (6r: ¢olyak, superior ve

inferior mezenterik)

ganglion hiicreleri (6r: kardiak,

pulmoner)

Gangliondaki norotransmitter

Asetilkolin

Asetilkolin

Hekzametonyum ve tetraetilamonyum

Hekzametonyum ve tetraetilamonyum

Ganglion bloke eden ajan o o
(asetilkolin ile yarisir) (asetilkolin ile yarisir)
Postganglionik lifler Uzun, miyelinli degil Kisa, miyelinli degil
Postganglionik sonlammlardaki | Cogunlukla norepinefrin, azinlikla o
e . Asetilkolin
noérotransmitter asetilkolin (6r: ter bezleri)
Efektor hiicrelerdeki Alfa adrenerjik res: fenoksibenzamin vb;

reseptorleri bloke eden ajanlar

beta adrenerjik res: propranolol vb

Atropin, skopolamin vb

Postganglionik sonlanimlarda
norotransmitter sentezi ve
depolanmasini inhibe eden

ajanlar

Rezerpin

Otonom aktiviteyi taklit eden

ilaglar

Sempatomimetik
Alfa res: fenilefrin vb,

beta res: isoproterenol vb

Parasempatomimetik: Pilokarpin,

Metakolin vb

Ust kontrol merkezi

Hipotalamus

Hipotalamus
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. . PARASEMPATIK
ORGAN SEMPATIK FONKSIYON .
FONKSIYON
Goz Pupil Genisler Daralir
Silier kas Gevser Kasilir
Lakrimal, parotis, nazal,
Bezler Azalmis sekresyon Artmis sekresyon
submandibiiler, sublingual
Ter Sekresyon artar
Kalp Kalp kasi Kontraksiyon kuvveti artar Kontraksiyon kuvveti azalir
Dilatasyon
Koroner arterler
(beta reseptorler),
(esasen lokal metabolik o
konstriksiyon
faktorler etkili)
(alfa reseptorler)
Akcigerler Brons kaslari gevser kasilir
Bronsial sekresyon artar
Bronsial arterler daralir genisler
Gastrointestinal ) )
kaslar Peristalsis azalir Peristalsis artar
sistem
sfinkterler kasilir gevser
bezler Sekresyon azalir Sekresyon artar
Karaciger Glikojen glukoza cevrilir
Safra kesesi Gevser Kasilir
Cikis azalir (renal arterlerde
Bobrek .
vazokonstriksiyon)
Mesane Detriisor kaslar gevser kasilir
Sfinkter kasilir gevser
Erektil dokular Gevser, ereksiyon gerceklesir
Vas deferens, seminal vezikiil ve
Ejakiilasyon
prostattaki diiz kaslar kasilir
Sistemik arterler |Deri daralir
Abdominal daralir
Alfares: daralir
Kaslar Beta res: gevser
Kolinerjik: gevser
Erektor pili kaslan kasilir
Suprarenal Korteks uyartlir
Medulla Epinefrin ve norepineftrin salinir
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2.3.7. Otonom Sinir Sistemini Etkileyen Ajanlar

Otonom sinir sistemini etkileyen ajanlar, spesifik reseptorleri iizerinden
sempatik veya parasempatik sinir sistemi fonksiyonlarmna etki ederler. Etkilerini
asetilkolin reseptorleri lizerinden gosteren ajanlar kolinerjik, adrenalin ve noradrenalin
reseptorleri tizerinden gosteren ajanlar ise adrenerjik olarak adlandirilir; ve farkli etki
mekanizmalariyla agonist veya antagonist olarak islev goriirler (66). Bu ajanlarin
isimleri ve etki mekanizmalar1 genel hatlariyla Tablo 2-7, 2-8, 2-9 ve 2-10’da

Ozetlenmistir (66).

Tablo 2-7: Kolinerjik agonistler

B DOLAYLI ETKIiLi DOLAYLI ETKIiLi . .
DOGRUDAN C e . .. e . .. ASETILKOLIN ESTERAZ
.. GERI DONUSUMLU GERI DONUSUMSUZ . N .
ETKILI . . . . REAKTIVATORLERI
ANTIKOLINESTERAZLAR |ANTIKOLINESTERAZLAR
Ambenomiyum
Donepezil
Asetilkolin Edrofonyum
Betanekol Galantamin
4 Ekotiyofat
Karbakol Neostigmin . Pralidoksim
Izoflurofat
Sevimelin Fizostigmin
Pilokarpin Piridostigmin
Rivastigmin
Takrin
Tablo 2-8: Kolinerjik antagonistler
ANTIMUSKARINIK iLACLAR |GANGLIiON BLOKERLERiI [ NOROMUSKULER BLOKERLER
Atrkiiryum
Sisatrakiiryum
Doksakiiryum
. Metokiirin
Atropin Mekamilamin .
. Mivakiiryum
Ipratropyum Nikotin
. . Pankiironyum
Skopolamin Trimetafan
Rokiironyum
Siiksinilkolin
Tiibokiirarin
Vekiironyum




21

Tablo 2-9: Adrenerjik agonistler

DOGRUDAN ETKIiLi DOLAYLI YOLDAN ETKIiLi | KARMA
. KATEKOLAMIN
KATEKOLAMINLER
OLMAYANLAR
Albuterol
Klonidin
Dobutamin Formoterol .
Amfetamin .
Dopamin Metaproterenol L Efedrin
Tiramin
Adrenalin Metoksamin
Noradrenalin Fenilefrin
Izoproterenol Piruterol
Salmeterol
Tamsulosin
Terbutalin

Tablo 2-10: Adrenerjik antagonistler

ALFA ALFA VE BETA ADRENERJIK
ADRENOSEPTOR | BETA ADRENOSEPTOR BLOKAJI ADRENOSEPTOR |NORON
BLOKAJI BLOKAJI BLOKERI
i i . |BETA1 |PARSIYEL
Fenoksibenzamin NONSELEKTIF ' ' '
Fentolamin SELEKTIiF| AGONIST ETKI Rezerpin
. Labetalol o
Prazosin Asebutolol ) Guanetidin
) Propranolol Pindolol Karvedilol .
Terazosin Atenolol Kokain
. Timolol Asebutolol
Doksazosin Metoprolol
. Nadolol
Tamsulosin Esmolol

2.4. Periferik Sinir Sistemi Anatomi ve Fizyolojisine Genel Bakis

Sinir hiicresi zarinin elektriksel yiiklii molekiillere (anyonlar ve katyonlar) kars
yar1 gecirgen olma 6zelligi sayesinde, hiicre i¢i ile hiicre dis1 sivisi arasinda membran
potansiyel farki olusur. Akson membrani biiyiik hacimli negatif yiiklii anyonlara kars1
hemen daima gecirmez iken, sodyuma karsi istirahat durumunda kismen gegcirgendir.
Sodyum konsatrasyonu hiicre disinda daha fazla iken, potasyum ve biiyiik anyonlarin
konsantrasyonu ise membran iginde daha fazladir. Bu yar1 gecirgen membran,
membranin iki tarafi arasinda konsantrasyon gradientlerine yol acgarken, aktif Na+/K+
pompasini da kullanir. Bdylece akson membrani, 6zellesmis yar1 gecirgen hiicre zarinin
sodyum potasyum pompasiyla birlikte ¢alismasi sayesinde, her zaman elektriksel olarak
aktiftir. Elde edilen hem elektriksel hem de kimyasal gradientler sayesinde; istirahat

membrani potansiyeli sinir hiicresi govdesinde hiicre igersindeki sivida hiicre disina
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gore 70 mV negatif, akson distalinde ise hiicre igersindeki sivida hiicre disina gore

yaklasik 90 mV negatiftir (67).

Akson membraninda, elektriksel gradient olusumunda gorev alan cok sayida
voltaj-kapili sodyum kanali bulunmaktadir. Aksonun i¢i depolarizasyon sonucu daha
pozitif oldugunda, sodyum kanalinda bulunan voltaj sensorleri kapilar1 agar; hem
konsantrasyon hem de elektriksel gradientin etkisiyle, sodyum iyonunun akson igine
hizli akis1 baslar. Istirahat membran potansiyeli, 10 ila 30 mV’un (esik deger) iistiine
her ¢ikisinda depolarizasyon meydana gelir. Boylece, aksiyon potansiyeli ve pozitif
feed-back dongiisti olusur; hem daha fazla depolarizasyon meydana gelir hem de daha
fazla sodyum kanali acilir. Aksiyon potansiyelleri, daima, ya hep ya hi¢ yasasiyla
gerceklesirler. Bununla birlikte sodyum kanallart inaktivasyon kapist olarak bilinen
ikinci bir kapiya daha sahiptirler; ¢iinkii sodyum kanallarmin agik kalma zamani
sinirlidir.  Sodyum kanallarinin inaktif oldugu zaman zarfinda akson membram
uyarilabilir degildir (refrakter periyod). Bu duruma ek olarak, istirahat membran
potansiyelinin yeniden olusturulabilmesi ig¢in; akson depolarizasyonu potasyum
kanallarinin da agilmasini ve bu sayede membran voltajinin daha da negatif diizeylere

ulagsmasini saglar (67).

Aksiyon potansiyelinin iletim hiz1 aksonun c¢apina bagl olarak degismektedir.
Aksonun ¢ap1 kalinlastik¢a, direnci azalir ve aksiyon potansiyelinin iletim hizi artar.
Miyelinsiz aksonlarda iletim hizi olduk¢a diistiktiir (0,2-1,5 m/s). Hizli ileten liflerin
timiinde Schwann hiicrelerinin olusturdugu miyelin yalitmi mevcuttur. Miyelinle
cevrelenmis her akson bdoliimii internod (uzunlugu yaklastk 1 mm olan) olarak
adlandirilmaktadir. Birbirini takip eden internodlar arasinda kalan kiigiik alanlardaki
akson miyelin bulundurmamaktadir ve bu boliimler Ranvier nodlar1 (uzunlugu yaklasik
1-2 mikrometre olan) olarak adlandirilmaktadir. Miyelinli liflerde, akson membraninda
olusan aksiyon potansiyeli internodlarin {izerinden sigrar, sadece Ranvier nodlarinin
depolarizasyonu gerekir, ¢iinkii internodlar depolarize olmaz. Miyelinin gorevi
internodu izole etmek ve kapasitans1 diistirmektir. Diisiik kapasitans sayesinde, aksiyon
potansiyeli sigrayarak ilerlerken daha az akim kaybi saglanir. Bu yiizden, miyelinli
aksonlarda, sodyum kanallarimin yogunlugu depolarizasyonun gergeklestigi nodal
bolgelerde en yiiksektir. Miyelinsiz liflerde ise depolarizasyon, tiim sinir uzunlugunca

stirekli iletimle olur, bu yilizden de aksiyon potansiyeli iletimi ¢ok daha fazla zaman alir
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ve yavastir (67).

Periferik sinir lifleri motor, duyusal ve otonomik sinir liflerinden olusmaktadir;
ileti 6zellikleri ve caplar1 temelinde baslica {i¢ gruba ayrilirlar: A, B ve C lifleri. A lifleri
cap1 en biiyiik ve en hizl ileten miyelinli liflerdir. Kas igciklerinden uyar1 alan afferent
lifler, deriden gelen miyelinli hizli ileten duyusal afferent lifler ve omurilik 6n
boynuzunda bulunan motor hiicrelerden kaslara giden efferent lifler bu gruptadirlar.
Preganglionik otonomik efferent sinir lifleri, daha ince ¢apli ve miyelinli olan B
lifleridir. C liflerini ise kiiciik ¢capli miyelinsiz lifler olusturur. Postganglionik otonomik
efferent sinir lifleri ile agr1, 1s1 duyumunda goérev alan somatik afferent sinir liflerinin

cogunlugu C lifleridir (68).

2.4.1. Sinir Iletim Calismalar1

Elektrofizyolojik caligmalar, noromiiskiiler hastaliklarin incelenmesinde 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu caligmalar arasinda sinir iletim ¢aligmalari, ge¢ yanitlar, igne
EMG’si, GKR, ardigik sinir uyarimi, otonom sinir sistemini degerlendiren incelemeler

ile diger 6zellegmis incelemeler yer alir.

Elektrofizyolojik ¢aligmalar, noromiiskiiler hastalifin tanis1 ve lezyonun
lokalizasyonu (Tablo 2-11) konusunda yardimci olabilecegi gibi, hastaligin dogas1 ve

seyri konusunda da fikir verebilmektedir (67).

Tablo 2-11: Elektrofizyolojik ¢alismalar ile belirlenebilen olas1 lokalizasyonlar

LOKALIZASYON
NOROPATI MIYOPATI NPROMUSKULER
BILESKE
. Noronopati
. Radikiilopati . Proksimal
. Pleksopati . Distal . Presinaptik
. Mononoropati . Jeneralize . Postsinaptik
. Mononoéropati multipleks | e Kranio-bulber
. Polinoropati

Periferik sinirler etkilendiginde ise; sinir iletim ¢aligmalar1 sayesinde, tutulmanin
tek bir sinire (mononoropati), birden ¢ok olmak iizere tek tek farkli sinirlere
(monondritis multipleks) veya ayni etyoloji ve fizyopatolojik siirecle hasarlanmis ¢ok

sayida sinire (polindropati) ait oldugunu belirleyerek daha ileri siniflandirmasi miimkiin
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olabilmektedir. Ayrica bu caligmalar, etkilenen sinir lifi tipleri, altta yatan
patofizyolojiler ve hastaligin zamansal seyri hakkinda da ek bilgiler elde etmemize

yardimci olur (Tablo 2-12) (67).

Tablo 2-12: Noropatilerde temel elektrofizyolojik yaklasim

NOROPATI

ETKILENEN LiF TiPLERI |PATOLOJI ZAMANSAL PROFIL
. Duyusal

° Aksonal ° Akut
° Motor

. Demiyelinizan . Subakut
. Karma

° Kronik

2.4.1.1. Sinir iletim Cahsmalarinda Kayitlama

Sinir iletim c¢alismalarinda genellikle deri {izerinden ylizeyel -elektrotlar
kullanilarak kayitlama yapilir. Hacim iletimi, hiicre igersinde olusturulan elektriksel
potansiyelin hiicre dis1 sivi ve doku yoluyla iletilmesi sonucu olusur. Hacim iletimi
sonucu olusan potansiyeller yakin alan ile uzak alan potansiyelleri olarak
siniflandirilabilirler. Yakin alan potansiyelleri yalnizca kaynagin yakinindan 6lgiilebilir,
bu yiizden de elde edilen potansiyelin 6zellikleri elektriksel kaynak ile kayit elektrodu
arasindaki uzakliga bagli olarak degisir. Hacimle iletilen yakin alan potansiyellerinin
kayitlanmasina, klinik pratikte uygulanan motor ve duyusal iletim incelemeleri ile igne

EMG calismalar1 6rnek gosterilebilir.

Yakin alan potansiyelleri 1) ilerleyen akim kayit elektroduna yaklasirken, 2)
altindan gecerken ve 3) uzaklasirken olmak {izere genellikle {li¢ fazli bir dalga formu ile
karsimiza ¢ikar. Olusan bu potansiyelin elektriksel karsilig1 ise sirasiyla 1) baslangictaki
pozitif faz, 2) izleyen negatif faz ve 3) en son olusan pozitif fazdir. Bu {i¢ fazli dalga
seklini gosteren potansiyellere, duyusal ve karma sinir iletim incelemelerinin ¢ogu,
ayrica igne EMG’de degerlendirdigimiz fibrilasyon potansiyelleri ile motor {inite

aksiyon potansiyelleri (MUAP) 6rnek gosterilebilir.

Eger hacimle iletilen yakin alan potansiyeli, kayit elektrodunun altinda olusursa,
negatif defleksiyonla baglamasi beklenir. Bu duruma, rutinde yapilan motor sinir iletim
calismalar1 ornek gosterilebilir. Bu caligmalarda, aktif elektrot motor son plak iizerine
yerlestirildiginde, bilesik kas aksiyon potansiyelinin (BKAP) beklenen morfolojisi,
baslangici negatif defleksiyonlu bifazik bir potansiyel seklinde olacaktir (67).
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2.4.1.2. Motor iletim Cahsmalar

Kayit elektrotlari, 6l¢lim yapilan sinire ait kasin iizerine; aktif kayit elektrodu
kas gobegine, referans elektrot ise distale dogru kas tendonunun iizerine gelecek sekilde
yerlestirilir. Sonraki adimda uyaric1 elektrotlar, kayit alinan kasa giden sinir iizerine,
katod bolgesinin kayit elektroduna daha yakin olmasi hedeflenerek yerlestirilir.
Elektriksel uyarim siiresi siklikla 0,1-0,2 msn, duyarlilik da genellikle 2-5mV/divizyon
araliginda iken Ol¢lim yapilir. Cogunlukla supramaksimal uyarim olugturabilmek igin
20-50mA araliginda akim siddeti yeterli olmaktadir. BKAP, kayit elektrodu altinda yer
alan kas liflerinin, bireysel aksiyon potansiyellerinin toplaminin karsiligidir. Uygulanan
akim siddeti, BKAP amplitiit ve alaninin daha fazla yilikselmedigi siddete kadar
arttirtlmalidir. Bu sayede, kayit elektrodu altinda yer alan biitiin sinir liflerinin uyarildig:
ve supramaksimal uyarima ulasildig1 kanaatine varilir. Genel pratikte, supramaksimal
uyarim i¢in hedeflenen akim siddeti, maksimum amplitiidii elde ettigimiz uyari

siddetinin %20 fazlasi olacak sekilde kabul gérmektedir.

Kayit elektrotlari, aktif elektrot motor son plak iizerine gelecek sekilde dogru
yerlestirilmisse, negatif defleksiyonla baslayan bifazik bir BKAP elde ederiz. Her bir
uyarim bolgesi icin baslangic latansi, BKAP siiresi, amplitiit ve alan1 6l¢iiliir. Motor
ileti hiz1 6l¢limiinde, biri distal digeri proksimal olmak {izere iki ayr1 bolgeden uyarim
yapilmalidir. Motor ileti hizi; proksimal ve distal uyarim bdlgeleri arasindaki
mesafenin, proksimal ve distal baslangi¢ latanslar1 arasindaki farka boliinmesiyle elde

edilir ve metre/saniye cinsinden bir degerdir (67).

2.4.1.3. Duyusal Iletim Cahsmalar:

Duyusal sinir iletim incelemelerinde, calisilacak duyusal sinire gore uyarici ya
da kayit elektrotlar1 yiiziik elektrot seklinde segilebilir. Bir ¢ift yiizeyel kayit elektrodu,
aktif elektrot uyarici elektrotlara daha yakin olmak kaydiyla ve elektrotlar arasindaki
mesafenin 2,5-4 cm araliginda olmasi hedeflenerek, calisilacak sinirin tizerindeki cilde
yerlestirilir. Teknik faktorler ile elektriksel giiriiltii motor sinir iletim c¢alismalarina
kiyasen daha fazla Onem arz eder, ¢iinkii duyusal yanitlar bu artefaktlar ile
maskelenebilir. Elektriksel uyarim siiresi siklikla 0,1-0,2 msn’dir ve normal duyusal
liflerin bir¢cogu i¢in 5-30 mA araliginda uygulanan akim siddeti supramaksimal uyarima
ulagsmak i¢in yeterli olabilmektedir. Her ne kadar BKAP, motor sinir, néromiiskiiler

bileske ve o sinire ait kas lifleri boyunca gerceklesen motor iletimi yansitsa da duyusal
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sinir iletim incelemelerinde yalnizca sinir lifleri degerlendirilir. Duyusal sinir aksiyon
potansiyeli (DSAP) olarak adlandirilan birlesik potansiyel, o sinire ait her bir sinir
lifinin aksiyon potansiyellerinin toplaminit yansitir. DSAP’lar, ¢ogunlukla bifazik veya
trifazik potansiyellerdir. Her bir uyarim boélgesi icin; baslangi¢ ile tepe latansi, DSAP
stiresi ve DSAP amplitiidii 6lgiiliir. Duyusal ileti hiz1 ise, uyarici elektrot ile aktif
elektrot arasindaki mesafenin baslangi¢ latansina boliinmesi sonucunda elde edilir ve

metre/saniye cinsinden bir degerdir (67).

2.4.1.4. F Yanitlan

F yaniti, periferik sinirlerin distalinde olusturulan elektriksel motor uyarinin, sinir
trasesi boyunca omurilik 6n boynuz hiicresine antidromik yolla taginmasi, 6n boynuz
hiicre grubunun kii¢iik bir kisminda geri atesleme sonucu, distale yonlendirilmesi, en
sonunda ise uyar1 verilen yeri de gecerek o sinirden innerve olan kasa ortodromik yolla
tasinmasiyla olusur. Bu dongiiniin hem afferent hem de efferent lifleri saf motordur.
Hem c¢ikan hem de inen motor yolda seyrederken herhangi bir sinaps yapmamasi
sebebiyle, bu yanitin gercek bir refleks olmadigi diisiiniilmektedir. F yanitlar1 herhangi
bir motor sinirin uyarilmasiyla elde edilebilse de, ¢ogunlukla distal uyarimlarla elde
edilen yanitlar tercih edilir. Her bir uyarimin farkli 6n boynuz hiicre gruplarimi aktive
etmesi sebebiyle, elde edilen her bir F yanitinin latansi, amplitidi ve sekli farklilik
gostermektedir. F yanitlart BRAP’den sonra ortaya ¢ikmaktadirlar. F yanitlarinda her ne
kadar birkag¢ ol¢tim yapilabilse de, en sik degerlendirilen minimal F yanit1 latansidir.
Minimal F yanit latansinin, hem en kalin hem de en hizli ileten motor sinir liflerini
gosterdigi kabul gérmektedir. Ust ekstremitelerde, median veya ulnar sinirler bilek
seviyesinde uyarildiklarinda, F yanitlar1 ¢ogunlukla 25-32 ms minimal latansta
belirirler. Alt ekstremitelerde, tibial veya peroneal sinirler bilek seviyesinde
uyarildiklarinda F yanitlar1 ¢ogunlukla 45-56 ms minimal latansta belirirler. F dalgasi
persistansi (sebatlig1), uygulanan her bir uyariya karsilik ortaya ¢ikan F dalga sayisinin
oranidir. Peroneal F yanit1 persistanst bir istisna olsa da, normal kosullarda F yanit1

persistansinin %80-100 arasinda degismesi beklenir (67).

Her ne kadar F yanitlarinin daha ¢ok degerlendirilen sinirin proksimal bolimii
hakkinda bilgi verdigi gibi yaygin bir diigsiince mevcut olsa da, aslinda bu ge¢ yanitlar
biitiin sinir trasesini degerlendirmektedir. Ayrica F yanitlar1 hem polindropatilerde hem

de tuzak noropatilerde anormal saptanabilir. F yanit1 latansi, sinir trasesinde kat edilen
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mesafeyle dogru oranti gostermesi sebebiyle; uzun boylularda kisa boylulardan,
bacaklarda ise kollardan daha yiiksek degerlerde saptanir. Bu nedenlerle, F yanitini sinir
trasesi iizerinde proksimal bir hasarin bulgusu olarak degerlendirmeden once; hem
hastanin boyu hem de motor iletim incelemelerindeki ileti hiz1 ve distal latans dikkate

alinmalidir (67).

2.4.2. Polinoropatiye Elektrofizyolojik Yaklasim

Polindropati, periferik sinirlerin altta yatan ayni nedenlere ve patofizyolojik
stireclere bagl olarak, yaygin sekilde etkilenmesi ile meydana gelen bir klinik tablodur
(68). Elektrofizyolojik caligmalar; polindropatinin varliginin dogrulanmasinda, hangi
sinir liflerinin etkilendigini saptamakta (motor ve/veya duyusal), tutulumun agirhigi ile
paterninin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica, altta yatan patolojinin akson

kayb1 ve/veya demiyelinizasyon olup olmadigi hakkinda fikir vermektedir (67).

Polindropati 6n tanisiyla, elektrofizyoloji laboratuvarina kabul edilen hastalarda
tek yanli duyusal ve motor sinir iletim ¢aligmalar1 yapilir, ge¢ yanitlar degerlendirilir.
Rutin sinir iletim c¢alismalarinda; median ve ulnar sinirlerin ortodromik duyusal ve
motor iletileri, sural ve superfisyal peroneal sinirlerin antidromik duyusal iletileri ile
tibial ve peroneal sinirlerin motor iletileri; ayrica median, ulnar ve tibial sinirlerin F
yanitlar1 calisilir. Ozel durumlarda, kars: taraf ekstremitelerde bir motor ve bir duyusal
olmak iizere sinir iletim incelemeleri ¢aligmaya eklenmelidir. Asimetri saptanirsa tetkik
edilen sinir sayisi arttirilmalidir. ileti blogu ve/veya diger demiyelinizasyon ile uyumlu
iletim yavaslamasi bulgular1 saptanirsa, hem segment incelemeleri hem de ilave motor

sinir incelemeleri ¢aligmaya dahil edilmelidir (67).

Polindropatiler, zamansal seyir (akut, subakut, kronik), hastalifin gidisati
(progresif, basamakli, tekrarlayici), sinir lifi tutulumu (duyusal, motor, otonom),
tutulum paterni (mesafeye bagimli dejenerasyon, tek sinir, bir¢ok sinir, simetrik,
asimetrik) ve altta yatan sinir patolojisine (aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyon)

gore siiflandirilabilirler (67).

Aksonal polindropatiler, cogunlukla aksonlarin mesafeye bagimli dejenerasyonu
sonucunda geligirler. Sinir iletim incelemelerinde karsilastigimiz esas degisiklik, alt
ekstremitelerde daha baskin olmak iizere, BKAP ve DSAP amplitiitlerindeki diismedir.
Elde edilen ileti hizlar1 normal veya ilimli yavas iken; baslangic latanslar1 normal veya

hafifce uzundur. Igne EMG ise hastaligin zamansal profilini belirlemede fayda saglar.
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Akut donemde, igne EMG’de fibrilasyon potansiyelleri tipik olarak 2-3 hafta sonrasinda
gelisirken; reinnervasyon MUAP’larm 1-2 ay igersinde (mesafeye bagli olarak) ortaya

¢ikmasi beklenir (69).

Demiyelinizan polindropatilerde ise, sigrayici iletimin bozulmus olmasi sebebiyle,
iletim siliresinin yaygin olarak uzamasi beklenir. Bu nedenle sinir iletim
incelemelerinde, hem ileti hizlarinin belirgin diizeyde yavaglamasi (normal alt limitin
%75’inden az) hem de baslangic latanslariin belirgin diizeyde uzamasi (normal tist
limitin %130’undan ¢ok) tipiktir. Distal uyarimla elde edilen BKAP amplitiidii, anormal
dispersiyon ve/veya faz iptali nedeniyle, ilimli diizeyde ya da orta derecede diisiik
saptanabilir. Proksimal uyarimla elde edilen BKAP amplitiidii, hem temporal
dispersiyon, hem de bazi liflerde gelisen ileti blogu yiiziinden daha da diisiik
bulunabilir. Proksimal ileti hizi, aksiyon potansiyellerinin demiyelinize olmus
segmentleri kat etme olasiliginin artmis olmasi nedeniyle, belirgin diizeyde
yavaglamigtir. Kalitsal demiyelinizan polindropatilerde, iletim yavaglamasi bulgulari
genellikle simetrik ve uniformdur, ayrica ileti blogu goriilmez. Edinsel demiyelinizan
polindropatilerde ise siklikla asimetrik sinir iletim bulgular1 goriiliir; hem multifokal
ileti bloklari, hem de tuzaklanma beklenmeyen bolgelerde asir1 temporal dispersiyonla

karsilasilir (69).

2.4.3. Goz Kirpma Refleksi

Goz kirpma kendiliginden, istemli veya refleks olarak meydana gelen, goziin
biitiinliiglinli korumaya yonelik karmasik bir harekettir. G6z kirpma sirasinda levator
palpebra kasindaki tonik aktivitenin anlik kaybini, orbikiilaris okiili kasindaki hizli fazik
kasilma takip eder. GKR, ani yiiksek ses, ani parlak 151k, korneaya yabanci cisim
degdirilmesi, ylize agrili uyaran verilmesi ve glabellar bolgeye sert cisimle ani vurma

gibi bir¢ok farkli uyaranla tetiklenebilir (70).

Goz kirpma refleksi, ilk defa Kugelberg tarafindan gelistirilen teknik ile 1952
yilinda EMG cihaz1 kullanilarak degerlendirilmistir. Rushworth de bu konudaki
caligmalar1 ilerletmis, GKR incelemelerinin klinik kullanimda yer almasia katki

saglamistir (70, 71).

Goz kirpma refleksi incelemesi sirasinda, her bir supraorbital sinirin elektriksel

uyarimi ile es zamanl olarak orbikiilaris okiili kaslarindan iki yanli kayit alimir. Hem
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infraorbital hem de mental sinir elektriksel uyarimlar1 ile GKR elde edilebilirse de;

kayitlamalarin genellikle tutarli olmamasi nedeniyle klinik kullanimda yer almaz (71).

GOz kirpma refleksinin erken R1 ve ge¢ R2 olacak sekilde iki bileseni
mevcuttur. R1 c¢ogunlukla elektriksel uyarim verilen tarafta ortaya ¢ikarken, R2
yanitinin iki tarafli belirmesi tipiktir. R1 yanitinin, alt pons tegmentumunda bulunan 7.
kranial sinirin ¢ekirdegi ile orta ponsta bulunan 5. kranial sinirin esas duyusal ¢ekirdegi
arasinda yer alan iki sinapsh refleks yolu ile iligskili oldugu diistiniilmektedir. R2
yanitlarinin ise, ayni taraf pons ve medullada bulunan 5. kranial sinirin spinal
cekirdegini, hem ipsilateral hem de kontralateral 7. kranial sinir g¢ekirdeklerine
baglayan interndronlar aracilifiyla islev goren multisinaptik bir yolak hakkinda bilgi

verdigi diistiniilmektedir (67).

Goz kirpma refleksi, bu refleks dongiistiniin hem periferde hem de santralde kat
ettigi yollar lizerindeki herhangi bir anormalligi belirlemede kullanilabilir. Bdylece bu
beyin sapi refleksi, trigeminal ve fasial sinirin periferik noropatilerini ya da basiya bagh
hasarlanmalarini saptayabildigi gibi, beyin sapindaki santral lezyonlar1 da isaret edebilir

(67).

R1 yaniti, ¢ogunlukla bifazik veya trifazik potansiyeller seklinde karsimiza
¢ikan, tekrarlanabilir ve stabil bir yanittir. Ote yandan, R2 yanitlar1 polifaziktir ve
uyaridan uyartya sekilleri degisim gosterir. Ayrica R2 yanitlari, siklikla tekrarlanan
uyarimlar ile habitiiasyona egilimlidir ve goz kapaginin kapanmasiyla es zamanli ortaya

cikarlar (67).

R1 latans1 normal degerleri 8 ile 14 msn araliginda degismekle birlikte, iki taraf
farki 1,2 msn’den az olmalidir. R2 latans1 normal degerleri ise 23 ile 44 msn araliginda
degismekle birlikte, es zamanli elde edilen ipsilateral ile kontralateral yanitlar
arasindaki fark 5 msn’den az olmalidir. Genis degiskenlik araligi sebebiyle; R2 latans

Olciimii, R1 latans dl¢iimii kadar kullanish degildir (72).

2.5. Otonom Sinir Sistemi Tutulumuna Elektrofizyolojik Yaklasim ve Klinik
Sorgulama

2.5.1. COMPASS 31 (Kompozit otonom semptom skoru 31)
COMPASS 31 otonom semptom sorgulama formu, bircok alanda otonom

semptomlar1 degerlendiren kapsamli bir sorgulama formu olan Otonom Semptom
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Profili (OSP) iizerine dayandirilmaktadir. COMPASS 31°de var olan tiim sorular,
OSP’de de bulunmaktadir. Sorular ortostatik intolerans, vazomotor sistem, sekretomotor
sistem, gastrointestinal sistem, mesane islevleri ve pupillomotor degisiklikler olarak alt1
alana indirgenmistir. Her bir alanda elde edilen sonuglar, o alanin otonom fonksiyon
degerlendirmesindeki belirginligi baz alinarak agirlagtirilmis faktor ile ¢arpilir. Puanlar
0 ile 100 arasinda degismektedir ve elde edilen puanlar yiikseldik¢e, otonom

semptomlarin da dogru orantil1 bir sekilde arttig1 gosterilmistir (73).

2.5.2. Sempatik Deri Yanitlarn

Farkli bircok uyarana cevaben ortaya ¢ikan terleme, deride -elektrolit
degisikliklerini tetikler ve bunun sonucunda deri iletkenliginde anlik degisimler olusur.
SDY deride terlemeye cevaben meydana gelen bu anlik degisimleri degerlendirir (74).
SDY sempatik sinir liflerinin fonksiyonunu yansitir. SDY kayitlama teknigini, ilk defa
Shahini ve arkadaslar1 1984 yilinda tanimlamislardir. Uncini ve arkadaslari, Shahini ve
arkadaglarinin gelistirdikleri yontemde birka¢ degisiklik yaparak normal degerleri
bildirmislerdir (71).

Sempatik deri yanitlarinin, ter bezlerinin bulundugu herhangi bir viicut
kismindan elde edilebilecegi teorisi kabul goriiyor olsa da, siklikla el ve ayaktan
kayitlama yapilir. Aktif kayit elektrotlari, el ayasi ve ayak tabanina; referans elektrotlar
ise el sirtina ve ayak sirtina yerlestirilir. En yaygin kullanilan uyarim sekli, el bilegi
diizeyinde median sinirin veya ayak bilegi diizeyinde tibial sinirin elektriksel
uyarimidir. Elektriksel uyarim siiresi sinir iletiminde kullanilanlar ile aynidir, akim
siddeti ise 10 ile 30 mA arasinda degismektedir. Ayrica yiiksek ses, derin soluma ve
pudental sinir uyarimi kullanilabilir. Uyarilar habitiiasyonu 6nlemek amaci ile, saniyede
birden daha hizli olmamak kaydiyla ve diizensiz bir sekilde verilmelidir, ¢iinkii SDY’da
habitiiasyona egilim vardir. Kayitlama oncesinde yiiksek frekans filtresi 4 Hz’ye, diisiik
frekans filtresi ise 0,1-2 Hz’e ayarlanmalidir; slipirme hizi ise 0,5-1 saniye olarak

belirlenmelidir (71).

Sempatik deri yanitlar1 siklikla bifazik veya trifazik potansiyeller seklinde
karsimiza ¢ikar, elde edilen yanit amplitiidii olduk¢a degisken olabilmekle birlikte
birkag¢ milivolt diizeylerine ulagabilir. Her ne kadar bazi arastirmacilar tarafindan diistik
amplitiit veya uzamis latans anormal yanit olarak degerlendirilse de; SDY’nin

morfolojileri ile amplitiitlerinde biiylik degiskenlik olmasi ve habitliasyona egilim
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gostermeleri sebebiyle, genellikle yanit alinamamasi anormal kriteri olarak kabul edilir
(71, 75). SDY amplitiidii; hem el ayasindan elde edilen yanitlarda ayak tabanindan
kayitlananlara kiyasla, hem de derin soluma ile tetiklenen yanitlarda elektriksel uyarim
ile elde edilen yanitlara kiyasla daha yiiksek degerlerde saptanir (71). Shahani ve
arkadaglarinin yontemi ile kayitlanan ve elektriksel uyarim ile elde edilen SDY
latanslarinin, literatiirde bildirilen istatistiksel ortalama degerleri, el ayasi kayitla

1,5+0,2 msn iken ayakta tabani kayitla 2,0+0,3 msn’dir (76).

2.5.3. R-R Interval Degiskenligi Analizi

Shahani ve arkadaglar1 1990 yilinda, EMG cihazim1 kullanarak R-R interval
degiskenligini 6lgmeyi saglayan bir teknik gelistirdiler. Inceleme sirasinda diisiik
frekans filtresi 16 Hz, yiiksek frekans filtresi 80 Hz, duyarlilik 0,2-0,5 mV, siiplirme
hiz1 ise 200 msn olacak sekilde belirlendikten sonra; tetikleyici mod ve gecikme ¢izgisi
kullanilarak, osiloskop ekrani tetikleyicinin sensitivite ve hizina gore ayarlanir. Boylece
iki QRS kompleksi, degerlendirebilmemiz i¢in ekranda goriiniir hale gelir. Genellikle
aktif ve referans yiizeyel kayit elektrotlar1 her iki elin dorsal yiiziine, toprak elektrot ise
el bilegine yerlestirilir. Bir diger kayitlama yonteminde, aktif kayit elektrodu sol 5.
kostanin iizerine, referans kayit elektrodu ise 4-5 cm uzagina yerlestirilebilir. Elde
edilen ilk QRS kompleksi tetik potansiyel olarak alindigindan, ikinci QRS kompleksinin
tetik potansiyele zamanlamasindaki degiskenlik R-R interval degiskenligini
gostermektedir. R-R interval degiskenliginin hem istirahatte, hem de derin solumada
Ol¢timii yapilir. Ayrica bu iki degerin birbirlerine sayisal ve oransal farklari da
hesaplanir. Istirahatte, derin solumada ve bu degerlerin sayisal farklarinda, normallerde
yasa goOre negatif korelasyon saptanmakla birlikte; derin soluma sirasinda Olgiilen
degiskenligin istirahatte Olgiilen degerlere oranlanmasinda, normallerde yasa gore
pozitif korelasyon saptanmistir (Sekil 2-2). Shahani ve arkadaslarinin yaslar1 15-73
arasinda degisen 53 saglikli kontrolde elde ettikleri R-R interval degiskenligi normal

verileri Tablo 2-13’de gosterilmistir (77).
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Sekil 2-2: R-R interval degiskenligi icin yasa gore normal dagilim

Tablo 2-13: R-R interval degiskenligi analizi normal verileri

OLCUM Ort+-SS
Istirahat 18,9+7,2
Derin soluma 31+9,3
Derin soluma —stirahatfark 12,1 +£3,9
Derin Soluma /Istirahat oran 1,71 £0,28

2.6. Norobehcet ve Otonom Sinir Sistemi Tutulumu
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Literatiirde, BH’da OSS’ni degerlendiren birka¢ g¢alisma bulunmaktadir ve

birbirinden farkli yontemler kullanilarak farkli sonuglara varildig:r goriilmektedir. OSS

fonksiyonlarini,

SDY’larin1 degerlendiren bir calismada, gecikmis habitiiasyon bildirilmistir (78).

12 Behget hastasinda, ardisira sinir uyarimlart ile elde edilen

Otonom testlerin de degerlendirildigi baska bir arastirmada, 45 Behget hastasinda

saptanan bozulmus zaman bagimli KHD’nin OSS disfonksiyonunu gosterdigi kanaatine

varilmistir (79). Bir baska ¢aligmada ise 16 Behget hastasinda, elektrodermal testler ile,

OSS disfonksiyonunu diislindiiren azalmis sempatik aktivite gosterilmistir (80).

Pupilometrik teknik ile hastalarin degerlendirildigi bir baska aragtirmada, pupil dongii
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zamani, karanlhiga adapte pupil boyutlar1 ile fenilefrin ve pilokarpin damla testi
sonuclar1 Behget hastalarinda farkli bulunmus; bu sonuglar irisi innerve eden OSS’nin
Behget hastalarinda etkilendigi seklinde yorumlanmistir (81). BH’nda giic spektral
analizi ile KHD’ni degerlendiren bir diger c¢alismada ise, elde edilen bulgular
asemptomatik OSS disfonksiyonu lehine yorumlanmistir (82). Bununla birlikte,
literatiirde Behcget hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda, degerlendirilen OSS
parametreleri agisindan, herhangi bir fark gosteremeyen calismalar da bulunmaktadir
(83-85). Yakin zamanda yayinlanan bir bagka calismada ise, 70 Behget hastasinda SDY
ve R-R interval degiskenligi arastirilmis, hastalik aktivitesi ile iligkili olarak subklinik
sempatik ve parasempatik otonomik disfonksiyon gosterilmistir (86). Behget

hastaliginda OSS tululumu ile ilgili calismalar Tablo 2-14’de 6zetlenmistir (86).



Tablo 2-14: Behg¢et hastahi@inda Otonom Sinir Sistemi tutulumunu arastiran ¢calismalar

HASTA | KONTROL
CALISMA METOD BULGULAR
SAYISI |SAYISI
Pupil dongii zaman, pilokarpin
ve fenilefrin damla testi sonuglari
Bayramlar
y 21 41 Pupilometrik teknik ile karanliga adapte pupil
ve ark.
boyutlar1 Behget hastalarinda
farkli
Behget hastalarinda artmis
Aksoyek ve KHD’nin gii¢ spektral
71 26 subklinik sempatik, azalmis
ark. analizi ile degerlendirilmesi
parasempatik modiilasyon
Kirimli ve Behget hastalari ve kontrol grubu
28 25 Holter EKG ile KHD
ark. arasinda fark yok
Sempatik deri yanitlari,
Karatas ve Behget hastalari ve kontrol grubu
25 25 R-R interval degiskenligi
ark. arasinda fark yok
(EMG ile)
Akyol ve 16 16 Deri potansiyel Behget hastalarinda azalmig deri
ark. kayitlamalar1 potansiyel cevaplari
. ) Ambulatuar ve istirahatte Behget hastalarinda bozulmus
Ozdemir ve N . .
. 45 35 kan basinci, gece giindiiz KHD, sistolik ve diyastolik kan
ark.
EKG ile KHD basincinda normal diigiisiin kaybi
Sempatik deri potansiyel o
Giltiirk ve Behget hastalarinda gecikmis
12 12 kayitlamalari, elektrodermal
ark. habitliasyon hizlar
aktivite habitiiasyon oranlar1
Behget hastalarinda artmis SDY
Borman ve 20 50 SDY, R-R interval latanslar ile azalmig
ark. degiskenligi (EMG ile) R-R interval degiskenligi

degerleri

2.7. Norobehget ve Goz Kirpma Refleksi

34

Literatiirde Norobehget hastalarinda GKR’nin c¢alisildigi iki olgu bildirimi

mevcuttur (87, 88). Lateral ve tegmental pons seviyesinden pontomediiller bileskeye

uzanan yaygin bir MRG lezyonu olan Norobehget olgusunda, GKR ile lezyonun sol

trigeminal kokiin kaudaline lokalize edildigi bildirilmistir (87). Diger olguda ise, sag
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supraorbital sinir uyarimmi ile ipsilateral ve kontralateral R2 yanitlar1 anormal
bulunmustur. Bu bulgular sag trigeminal sinir spinal traktus ve niikleusunda bir lezyonu
isaret etmektedir ve trigemino-fasial semptomu olmayan bu vakada, MRG’de de
trigeminal sinir spinal traktus-niikleusunda hiperintensite goriilmesi, GKR’nin

lokalizasyona katki sagladig1 yoniinde yorumlanmuistir (88).

Behget hastalarinda GKR’nin arastirildigi, Tiirkiye’den yayinlanan  bir
caligmada, hasta grubunun R1, R2 ve kontralateral R2 yanit ortalama latanslar1 saglikli
kontrol grubuna kiyasla uzun bulunmustur. Ozellikle R1 yamt latansindaki farkin

belirgin oldugu bildirilmistir (89).

2.8. Norobehget ve Epilepsi

Her ne kadar Tiirkiye’deki Norobehget hastalarindan olusan genis serilerde
epileptik ndbetler nadir olarak bildirilmigse de; literatiirde hem beyaz irkta, hem de
Japon Norobehget hastalarinda epileptik nobet sikligini1 %20 civarinda bildiren yayinlar
da bulunmaktadir (13, 90, 91). Norobehget hastalarinda hem kronik hem de alevlenme
donemlerinde tabloya eklenebilen ndbetler, ¢ogunlukla jeneralize tonik klonik ndbetler
seklinde goriilmekle birlikte nadiren fokal motor nobetler eslik edebilir. Ayrica,
uygulanan medikal tedavilerin de epileptik ndbetleri tetikleyebilecegi akilda
tutulmalidir (92). Epilepsi gelisen Norobehget hastalarinin, antiepileptik tedaviye
genellikle iyi cevap verdigi ve izlemlerinde siklikla nobetsiz kaldiklar1 bildirilmekle

birlikte; direngli vakalar da mevcuttur (92, 93).

Literatiirde 10 Norobehget hastasindan olusan kiigiik bir seride klinik
semptomlar ile EEG degisiklerinin iyi korele oldugu bildirilse de, Tiirkiye’deki
Norobehget hastalarindan olugan genis bir seride spesifik bir EEG paterni
saptanamamistir (92). Progresif seyirli bir Norobehget hastasinda EEG’de periyodik
lateralize epileptiform desarjlar bildirilmistir (94). Status epileptikus NBH’da oldukca
nadir olmakla birlikte, Tiirkiye’den epilepsia parsiyalis kontinua ve rekiirren status

epileptikuslu olgular bildirilmistir (92, 95).

Serebral vendz trombozlu Norobehget hastalarinda ise, noroinflamatuar
degisikliklere kiyasla artmis intrakranial basing sebebiyle ndbetler gelismektedir.
Superior sagital siniis trombozu ve/veya kortikal enfarkt varliginin, ndbet gelisimini

Ongorebilecegi diisiiniilmektedir (96).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Calismaya Dahil Edilecek Hastalarin Secilmesi

Calismamiza Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali Behget Polikliniginden, NBH tanis1 i¢in Uluslararas1 Konsensiis tavsiye kriterlerine
gore kesin veya olast NBH tanist almig, 18-65 yas araligindaki hastalar davet edildi.
Calismaya katilmay1 istemeyenler, OSS tutulumu yapan sistemik veya ek bir nérolojik
hastalig1 bulunanlar (diabet, amiloidoz gibi) ile otonom sinir sistemini etkileyen ilag
kullananlar ¢aligmaya alinmadi. Yas ve cinsiyet olarak eslenmis, dahil edilme
kriterlerini karsilayan 20 Norobehget hastasi ile 20 saglikli kontrol, ¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra, yazili olarak goniillii onami alinarak (Form 1) ¢alismaya dahil
edildi. Calismamz Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 27.3.2015 tarihli 766 sayili
karar1 ile onaylandi (Ek 1).

Hastalar elektrofizyolojik degerlendirmeden o6nce, COMPASS 31 OSS
sorgulama formu (Form 2) ile sorgulandi. Bu sorgulama formunun Tiirk¢e uyarlamasi
i¢in, Ingilizce orjinal dilinden bir terciiman tarafindan Tiirkce’ye cevrildi; daha sonra
Tiirkce ¢evirisi, bagka bir terciiman tarafindan Ingilizce orjinal diline ¢evrildi. Son
asamada ise, metinlerin tutarliligi ve anlasilirligi bagimsiz tigiincti bir kisi tarafindan
degerlendirildi. Test sonucu elde edilecek puanlar 0 ile 100 arasinda degismekteydi ve
ne kadar yliksek puan alinirsa otonom semptomlarin o kadar fazla oldugu yorumu

yapild.

Ardindan median ve ulnar sinirlerin ortodromik duyusal ve motor iletileri; sural
ve superfisyal peroneal sinirlerin antidromik duyusal iletileri ile tibial ve peroneal
sinirlerin motor iletileri; ayrica median, ulnar ve tibial sinirlerin F yanitlar1 ¢alisildi. El
ayast ve ayak tabami kayith olmak iizere SDY kaydedildi (elektrik, ani ses ve
hiperventilasyon uyarilar1 ile). Ayrica hastalarin istirahatte ve derin soluma sirasinda
prekordial kayitlama ile R-R interval degiskenligi hesaplandi. GKR’leri caligildi ve
EEG incelemeleri gergeklestirildi.
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3.2. Elektrofizyolojik incelemeler:

Istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Klinik Nérofizyoloji Bilim Dalt
EMG laboratuvarinda yapilan tiim elektrofizyolojik incelemeler Dantec Keypoint
(software v. 2.32) EMG cihaz1 ile gerceklestirildi. Hastalardan kayit 6ncesi agir fiziksel

aktiviteden, kafeinli icecek ve nikotin kullanimindan kaginmalari istendi.

3.2.1. Periferik Sinir Iletileri ve F Yanitlari

Duyusal iletim caligmalarinda; ikinci parmak uyarim ve bilek kayitlamasi ile
median sinir, besinci parmak uyarim ve bilek kayitlamasi ile ulnar sinir; lateral
malleolden kayitlama ve bacak arka ylizde kaydin 14 cm proksimalinden uyarim ile
sural sinir, ayak bilegi on lateral yiiziinden kayitlama ve kaydin 12 cm proksimalinden
uyarim ile siiperfisyal peroneal sinir duyusal iletim incelemeleri yapildi. Motor iletim
calismalarinda; {ist ekstremitede abdiiktor pollisis brevis kasi kayitla bilek ve dirsek
uyarimlariyla median sinir, abdiiktor dijiti minimi kas1 kayitla bilek ve dirsek
uyarimlariyla da ulnar sinir motor iletim incelemeleri gerceklestirildi. Alt ekstremitede
ise abdiiktor hallusis kasi kayitla ayak bilegi ve popliteal fossadan uyarimlarla tibial
sinir, ekstansor digitorum brevis kasi kayitla bilek ve fibula basi uyarimlariyla peroneal
sinir motor iletim incelemeleri gerceklestirildi. Duyusal iletim ¢aligsmalarinda alt frekans
filtresi 20 Hz, iist frekans filtresi 2 kHz olacak sekilde kayitlamalar yapildi; duyarlilik
20 pV/divizyon, siipiirme hizi ise 2 ms/divizyon seklinde belirlendi. Motor iletim
calismalarinda ise alt frekans filtresi 20 Hz, iist frekans filtresi 10 kHz olacak sekilde
kayitlamalar yapildi; duyarlilik 5 mV/divizyon, slipiirme hiz1 ise 5 ms/divizyon seklinde

belirlendi.

Motor iletim incelemeleri sirasinda distal uyarimlar ile median, ulnar ve tibial
sinir F yanitlar1 da caligildi. Supramaksimal uyarim kullanildi ve uyarici elektrot katod
proksimalde yer alacak sekilde konumlandirildi. Uyarilar diizensiz ve her iki saniyede
birden daha hizli olmamak kaydiyla verildi. Alt frekans filtresi 20 Hz, st frekans
filtresi 10 kHz olacak sekilde diizenlendi. F yanitlar i¢in duyarlilik 1 mV/divizyon ve
caligilan sinir uzunluguna bagl olarak siipiirme hizi 5-10 ms/divizyon olacak sekilde

belirlendi. F yanit1 6rnegi Sekil 3-1°de gosterilmistir.



38

Sekil 3-1: F yamitlar1 inceleme drnegi

3.2.2. Otonom Sinir Sistemini Degerlendiren Elektrofizyolojik Testler

Sempatik deri yanit1 kayitlamalar1 i¢in standart yiizeyel disk kayit elektrotlar:
kullanild1. Aktif kayit elektrodu sag el ayasi ve sag ayak tabanina, referans elektrotlar
ise sag el sirt1 ve sag ayak dorsumuna yerlestirildi. Sag el bilegine toprak elektrot
yerlestirildi. Alt frekans filtresi 0,5 Hz, iist frekans filtresi 2 kHz olacak sekilde
kayitlamalar yapildi. Duyarlilik 1mV/divizyon, sliplirme hizi ise 1sn/divizyon olarak
belirlendi. Giin igersinde 14:00-17:00 saatleri arasinda kayitlar alindi. Kayitlarin
yapildig1 odanin iyi havalandirilmis, sessiz ve los olmasina dikkat edildi. Katilimcilar
sedye lizerinde rahat ve sirtlistii pozisyonda yatarken ve cilt 1sisinin da 32°C’nin
lizerinde olmasma dikkat edilerek incelemeler yapildi. incelemeye baslamadan 6nce
hastalar yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi ve hareket etmemeleri konusunda
uyarildi. Elektriksel uyar1 (0,2 ms siireli ve 10-30 mA siddetinde), 5. parmaktan yiiziik
elektrot aracilig1 ile sag ulnar sinire uygulandi. Uyarilar bir dakikadan daha sik olmayan
ve diizensiz araliklarla verildi. Yanit alinamayan olgularda, uyart siddeti 10 mA’lik
basamaklarla yanit ortaya ¢ikana kadar arttirildi (maksimum 50 mA’lik elektriksel uyari
verildi). Ardigik olarak, 50 mA siddetinde bes uyar1 verilen ve hicbir yanit alinamayan
katilimcilar, yanitsiz kabul edildi. Degerlendirmeye alinacak minimum latans degerleri
icin, elektriksel uyariyr takiben, ilk defleksiyonun zemin ¢izgisinden uzaklagmaya
basladig1 ana kadar gegen siire alindi. SDY amplitiidii ise tepeden tepeye Ol¢iildii. Elde
edilen minimum latans degerleri istatistiksel analiz icin kullanildi. Sempatik deri yaniti

ornegi Sekil 3-2’de gdsterilmistir.
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R-R interval degiskenligi l¢iimii icin, aktif yiizeyel disk kayit elektrodu sol 5.

kosta iizerine, referans elektrot ise yaklasik 4-5 cm uzagina yerlestirildi; toprak elektrot

ise sag el bilegine yerlestirildi. Alt frekans filtresi 5 Hz, iist frekans filtresi 100 Hz

olacak sekilde kayitlamalar yapildi. Duyarlilik 0,3-0,5 mV/divizyon, siipiirme hiz1 ise

500 msn/divizyon olarak ayarlandi. Ilk asamada, katilimcilar sedye iizerinde sirtiistii

pozisyonda normal soluma yaparken 60 sn boyunca QRS kompleksleri kaydedildi.

Ikinci asamada, katilimcilardan miimkiin oldugu kadar derin soluma yaptirilarak, 10

saniyelik sikluslarla (ardisira 5 sn inspiryumu takip eden 5 sn ekspiryumdan olusan

sikluslar) ardarda 6 kez derin soluma yapmalari istendi. Hem istirahatte, hem de derin

solumada R-R interval degiskenligi hesaplandi. Ayrica bu iki degerin sayisal ve oransal

farklar1 da hesaplandi. Derin soluma sirasinda elde edilen bir R-R interval degiskenligi

analiz 6rnegi Sekil 3-3’de gdsterilmistir.

Deep Breathing

1mv/D 500 ms/b

|

Sekil 3-3: Derin soluma sirasinda elde edilen R-R interval degiskenligi analizi 6rnegi
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3.2.3. Goz Kirpma Refleksi

Goz kirpma refleksi kayitlamasi icin, katilimcilar rahat bir sekilde sirtiistii
pozisyonda ve gozleri acik sekilde yatarken; aktif kayit elektrotlar1 orbikiilaris okiili
kas1 tlizerine, pupillanin infero-lateraline yerlestirildi. Referans elektrotlar lateral
kantusun hemen lateraline, toprak elektrot ise alnin ortasina yerlestirildi. Alt frekans
filtresi 20 Hz, iist frekans filtresi 10 kHz olacak sekilde kayitlamalar yapildi. Duyarlilik
0,2 mV/divizyon, siiplirme hiz1 ise 10 msn/divizyon olarak ayarlandi. Supraorbital sinir;
bipolar stimiilatér kas medialindeki siiperior orbital fissure yerlestirilerek, 0,2 msn
stireli elektriksel uyarim kullanilarak uyarildi. Uyar1 siddeti i¢cin R2 yamitinin ilk
izlendigi uyar1 siddetinin yaklagik 3-4 kati1 kullanildi. Tek tarafli supraorbital sinir
uyarimu ile iki yanl orbikularis okiili kaslarindan kayit alindi. Sol supraorbital sinir
uyarimi ile incelemeye baglandi. Habitiiasyonu engellemek icin uyarilar arasinda
minimum 60 sn beklendi ve uyarilar diizensiz bir sekilde verildi. Her bir taraf i¢in 5
uyarim yapildi ve minimum latanslar istatistiksel analiz i¢in kabul edildi. G6z kirpma
refleksi inceleme 6rnegi Sekil 3-4’de gosterilmistir.

Blink Reflex
3C 8tim 00mA @ 02ms¥ v | 1HzY 8
mv/D
oms/o

Sekil 3-4: Goz kirpma refleksi inceleme drnegi

3.2.4. Elektroensefalografi Kayitlamalari

EEG incelemeleri 32 kanal dijital kayitlama ile yapildi. Yiizeyel disk elektrotlar
sacli deriye uluslararas1 10-20 sistemine uygun olacak sekilde yerlestirildi (Fpl, Fp2,
Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4, T3, T4, TS, T6, Oz, Ol, O2). Unipolar ve
bipolar montajlar kullanildi. Alt frekans filtresi 0,5 Hz, iist frekans filtresi 70 Hz, sehir
cereyan1 filtresi ise 50 Hz olacak seklinde ayarlandi; 7-15 pV/divizyon duyarlilikta

incelemeler degerlendirilmeye alindi.
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3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

3.3.1. Sinir iletim Calismalari ve F Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Birden fazla sinirde, duyusal ve/veya motor iletilerde, aksonal dejenerasyon
ve/veya demiyelinizan tutulum paterni kriterlerini dolduran olgular; elektrofizyolojik
olarak polindropati lehine degerlendirildi. F yanitlarinin minimum latans degerleri,
katilimcilarin yaslar1 ve boylar1 da géz oniine alinarak; iist ekstremitelerde 25-32 ms, alt
ekstremitelerde ise 45-56 ms araliginda ise normal sinirlarda kabul edildi. Tibial,
median ve ulnar sinirler i¢in F yanit1 persistansinin %80-100 araliginda elde edilmesi

normal sinirlarda kabul edildi (67).

3.3.2. Sempatik Deri Yamtlarinin Degerlendirilmesi

Sempatik deri yanitlar1 yukarida tarif edilen kayitlama teknigiyle elde edildi.
Derin soluma ve ani yiliksek ses uyarimlariyla yapilan ol¢limlerde baslangic latansi
uyaran zamani ile iliskili oldugu icin degerlendirmeye alinmadi; yanit varhigi veya
yoklugu anlamli kabul edildi. El ayas1 ve ayak tabani kayitla, elektriksel uyarim ile elde
edilen yanitlarda baslangi¢c latanslari i¢in Shahani ve arkadaslarinin 1984 yilinda
bildirdikleri ¢aligmadaki degerler referans alindi. Elektriksel uyarim sonrasi, el ayasi
kayitla 1,7 msn’nin {izerinde, ayak tabani kayitla ise 2,3 msn’nin iizerinde elde edilen
baslangi¢c latans degerleri, uzamis ve patolojik kabul edildi. Amplitiitlerdeki biiytik
degiskenlik ve habitiiasyona egilim nedeniyle amplitiit degerleri degerlendirmeye

alinmadi (76).

3.3.3. R-R interval Degiskenliginin Degerlendirilmesi

R-R interval degiskenligi yukarida tarif edilen kayitlama teknigiyle
degerlendirildi. Istirahat ve derin solumada R-R interval degiskenligi icin Shahani ve
arkadaslarmin 1990 yilinda bildirdikleri ¢alismadaki degerler referans alindi. Istirahatte
%11,7’nin altindaki, derin solumada ise %Z21,7’nin altindaki degerler parasempatik
sistem disfonksiyonuna isaret eder sekilde patolojik kabul edildi. Ayrica bu iki degerin
sayisal ve oransal farklar1 da hesaplandi. Sayisal farkin (derin soluma-istirahat) %38,2 az
olmasi, oransal farkin (derin soluma/istirahat) da %1,43’den az olmas1 parasempatik

sistem disfonksiyonuna isaret eder sekilde patolojik kabul edildi (77).
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3.3.4. Goz Kirpma Refleksinin Degerlendirilmesi

Goz kirpma refleksleri, iki tarafli olarak, yukarida tarif edilen kayitlama
teknigiyle elde edildi. R1 yanit latanst 14 msn’nin iizerinde ise patolojik olarak
degerlendirildi. ki taraf arasindaki R1 yanit latans farki 1,2 msn’den uzun ise, uzamis
taraf patolojik kabul edildi. R2 yanit latanslar1 44 msn’nin {izerinde ise patolojik olarak
degerlendirildi. Es zamanli elde edilen ipsilateral ve kontralateral R2 yanitlar

arasindaki latans farki 5 msn’den uzun ise, uzamais taraf patolojik kabul edildi (72).

3.3.5. EEG’lerin incelenmesi

EEG incelemeleri temel aktivite, nonspesifik yavas dalgalar (fokal veya yaygin;
paroksismal olan veya olmayan), normal varyantlari, intermittan ritmik aktiviteler,
hipersenkroni egilimi varligi, epileptik odaklar ile hiperventilasyon ya da intermittan
fotik stimiilasyon sirasinda saptanan patolojilerin aktiflesmesi basliklar1 altinda

incelendi.

3.3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (median interquartil range
(IQR), ortalama (ort), standart sapma (SS)) yami sira; normal dagilim gosteren
degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi,
nitel verilerin karsilastirmalarinda ise ki-kare testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler, Klinik ve Tanisal Veriler

Bu c¢aligmaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali Behget Polikliniginden NBH tanisi i¢in Uluslararas1 Konsensiis tavsiye kriterlerine
gore kesin ve olast NBH tanisi almis; dahil edilme kriterlerini karsilayan, yas ve
cinsiyet olarak eslenmis 20 Norobehget hastasi ile 20 saglikli kontrol dahil edildi.
Calismaya dahil edilen bir Norobehget hastasinda elektrofizyolojik incelemelerinde
polindropati saptandi, ama daha sonra dykiisiinde toksik ajana maruziyet anlasilan hasta
calisma dis1 birakildi. Bir baska hastada ise siklosporin tedavisi sirasinda epileptik
ndbetin de eslik ettigi tek atak gecirmesi ve Norobehget igin tipik olmayan
lokalizasyonda MR goriintiileme bulgusu olmasi nedeniyle 6n planda tedaviye bagh
norolojik komplikasyon diisiliniildii, sonrasinda da hasta ¢alisma dis1 birakildi. Her ne
kadar, dahil edilme kriterlerini karsilayan 40’a yakin Norobehget hastasi ¢alismaya
davet edilmis olsa da bu hastalar i¢inde ancak 20’si ¢aligmaya dahil olmay1 kabul etti.

Tim hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4-1 ve 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-1: Calismaya alinan hastalarin klinik ve laboratuvar o6zellikleri

Norobeh¢et Grubu n:20
Normal 14
Norolojik Muayene Patolojik 6
Normal 12
EEG Patolojik 8
Parenkimal Tutulum 14
Vaskiiler Tutulum 5
MSS tutulum paterni Diger (Intrakranial hipertansiyon) 1
Ila¢ Kullanmyor 1
Steroid+Kolsisin+immiinsiipresif 4
Kolsisin 2
Ila¢ Kullaniyor mu? Kolsisin+Immiinsiipresif 13
Minimum | Maximum Ort£SS
Behcet Hastalig Siire (Yil) 2 46 11,80+10,02
Norobehcet Hastalik Siire (Yil) 1 41 7,40+8,94
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Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 ve cinsiyet

dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Norobehcet hasta ve saghkh kontrol gruplarmmin yas ortalamalar ve cinsiyet
dagilimlan

Kontrol Grubu (20) Norobehget Grubu (20) P
Yas Ort+SS 36,35+5,79 36,35+7,66 0,998
Cinsiyet | Erkek 12 60,00% 12 60,00%
Kadmn 8 40,00% 8 40,00% !

4.2. COMPASS 31 Olgegi Verileri
Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin COMPASS 31 testi agirlikhi

skor ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Norobehget hasta ve saghkh kontrol gruplarinin COMPASS 31 testi agirhikh
skor ortalamalan

Kontrol Grubu (20) | Nérobehcet Grubu (20) |p

Agirhkh Ort£SS 8,45+8,25 12,97+13,59
COMPASS 31

Skoru Median (IQR) |4,07 (2,02-15,66)  |6,86 (1,33-25,93) B:417

4.3. Sinir fletim Cahsmalar1 Verileri
Hem Norobehget hasta hem de saglikli kontrol grubunda elektrofizyolojik olarak
bir polindropati ile karsilagilmadi. Norobehget hasta grubunun siiperfisyal peroneal sinir
duyusal yanit amplitiit (V) ortalamalari, saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik olsa da bireysel olarak normal sinirlarda bulundu (p=0,014).
Norobehget hasta grubunun peroneal sinir motor yanit amplitiit (mV) ortalamalar1 da,
saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmussa da

yine bireysel olarak normal sinirlarda oldugu goriildii (p=0,008).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, median sinir F yaniti minimum
latans (msn) ortalamalar1 ve persistans (%) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,959, p=0,325).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, ulnar sinir F yanitt minimum
latans (msn) ortalamalar1 ve persistans (%) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,479, p=0,543).
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Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, tibial sinir F yanitt minimum
latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(p=0,652). Tibial sinir F yanit1 persistanst her iki grupta da %100 olarak saptandi.
Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin F yanitlart minimum latans degeri ve
persistans orani ortalamalar1 Tablo 4-4’de, istatistiksel analiz grafigi ise Sekil 4-1°de
gosterilmistir.

Tablo 4-4: Norobehget hasta ve saghkh kontrol gruplarmmin F yanitlar1 minimum latans
deger ve persistans ortalamalari

Kontrol Grubu (20) Norobehget Grubu (20) P
Median F Min Lat. (msn) 22+1,43 21,97+1,6 0,959
Median F Pers. (%) 93,5+13,48 97+8,01 0,325
Ulnar F Min Lat. (msn) 22,7+2,1 23,18+2,1 0,479
Ulnar F Pers. (%) 97+9,79 98,5+4,89 0,543
Tibial F Min Lat. (msn) 43,25+3,69 42,71+3,75 0,652
Tibial F Pers. (%) 100 100 -

OKontrol Grubu BBehget Grubu

100 -

60

20 | ﬂ

0 T T T T T T
Median F Median F Ulnar F Ulnar F Tibial F Tibial F
Min Lat. Pers. (%) MinLat. Pers.(%) MinLat. Pers. (%)
(msn) (msn) (msn)

NN N N

Sekil 4-1: Norobehget hasta ve saghkl kontrol gruplarimin F yanitlan istatistiksel analiz
grafigi
4.4. Sempatik Deri Yamt1 Verileri
Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, elektriksel uyari ile el
ayasindan kaydedilen SDY baglangi¢ latansi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,625) (Tablo 4-5) (Sekil 4-2).
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Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, elektriksel uyari ile ayak
tabanindan kaydedilen SDY baslangi¢ latansi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,845) (Tablo 4-5) (Sekil 4-2).

Tablo 4-5: Norobehcet hasta ve saghkh kontrol gruplarimin elektriksel uyari ile el ve ayak
kayith sempatik deri yaniti baslangic latansi ortalamalan

Sempatik Deri Yamti Kontrol Grubu Norobehcet Grubu
Elektriksel Uyar1 20) 20) P
El kayit

Baslangi¢ Latansi (msn) | Ort+SS 1274,65+343,93 1331,05+369,78 0,625
Ayak kayit

Baslangi¢ Latansi (msn) | Ort+SS 1886,65+575,26 1922,28+534,13 0,845

| OKontrol Grubu BBehget Grubu

2000 A

1500 -

ol
L~

500 -

SDY EI ES Latans SDY Ayak ES Latans

Sekil 4-2: Norobehget hasta ve saghkl kontrol gruplarimin elektriksel uyari ile sempatik
deri yanit1 istatistiksel analiz grafigi

(SDY: Sempatik deri yaniti, ES: elektrik stimiilasyon)

Literatiirdeki normal veriler ile kiyaslandiginda elektrik uyarisina cevaben elden
kayitlama ile elde edilen SDY latanst Norobehget hasta grubunda 4 hastada patolojik
olarak degerlendirilirken, saglikli kontrol grubunda patolojik veri saptanmadi ve bu

bulgu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,035) (Tablo 4-6).

Elektriksel uyari ile ayak tabanindan kayitlama ile elde edilen SDY baslangic

latans degerleri literatiirdeki normaller ile kiyaslandiginda hem saglikli kontrol
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grubunda, hem de hasta grubunda 5’er katilimcinin patolojik degerleri oldugu goriildii

ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4-6).

Norobehget hasta grubunda, derin soluma sirasinda, el ayasi ve ayak tabani
kayitla SDY elde edilebilirligi, saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi (sirastyla p=0,126, p=0,057) (Tablo 4-6).

Tablo 4-6: Norobehcet hasta ve saghkl kontrol gruplarmin elektriksel uyar1 ve derin
soluma sirasinda elde edilen sempatik deri yanitlariin dagilim

Kontrol Grubu Norobehget

Sempatik deri yanmitlari (20) Grubu (20) P
Elektriksel uyari ile Normal (<1,7sn) 20 100,00% 16 80,00%

el ayasi kayitla Patolojik (>1,7sn) 0 0,00% 4 20,00% | 0,035
Elektriksel uyari ile Normal (<2,3sn) 15 75,00% 15 75,00%

ayak tabani kayitla Patolojik (>2,3sn) 5 25,00% 5 25,00% 1
Derin soluma sirasinda Patolojik (Yok) 0 0,00% 2 11,11%

el ayasi kayitla Normal (Var) 20 100,00% 16 88,89% | 0,126
Derin soluma sirasinda Patolojik (Yok) 0 0,00% 3 16,67%

ayak tabam kayitla Normal (Var) 20 100,00% 15 83,33% | 0,057

4.5. R-R Interval Degiskenligi Analizi Verileri
Norobehget hasta grubunun istirahatte elde edilen R-R interval degiskenligi
degerleri saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu

(p=0,047) (Tablo 4-7, Sekil 4-3).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, derin soluma sirasinda elde
edilen R-R interval degiskenligi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,078) (Tablo 4-7, Sekil 4-3).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, istirahatte ve derin soluma
sirasinda elde edilen R-R interval degiskenligi degerleri arasinda saptanan sayisal
farklar (derin soluma-istirahat) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,267) (Tablo 4-7, Sekil 4-3).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarimin, istirahatte ve derin soluma
sirasinda elde edilen R-R interval degiskenligi degerleri arasinda saptanan oransal
farklar (derin soluma/istirahat) acisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,655) (Tablo 4-7, Sekil 4-3).
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Tablo 4-7: Norobehcet hasta ve saghkl kontrol gruplarinin istirahatte ve derin soluma
sirasinda R-R interval degiskenligi analiz ortalamalari

Kontrol Grubu | Noérobehc¢et Grubu

R-R interval degiskenligi 20) 20) P
Ort+SS 20+7,49 16,18+3,61

Istirahatte Median (IQR) | 18,15 (14,53-21,6) | 15,9 (13,08-18,63) | 0,047
Ort+SS 44,62+16,93 35,62+14,41

Derin solumada Median (IQR) |39,6 (31,25-56,83) | 33,95 (23,75-42,1) 0,078
Ort+SS 24,57+14,3 19,44+13,57

Derin soluma - istirahat Median (IQR) |21,75(11,3-39,8) | 15,85 (10,6-24,93) 0,267

Derin soluma / istirahat Ort+SS 2,34+0,81 2,22+0,84 0,655

Kontrol Grubu @ Behget Grubu

R-R interval R-R interval R-R interval Fark  R-R interval Oran
Degiskenligi istirahat Degiskenligi Derin
Soluma

Sekil 4-3: Norobehget hasta ve saghkh kontrol gruplarmin istirahatte ve derin soluma
sirasinda R-R interval degiskenligi istatistiksel analiz grafigi

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, istirahatte elde edilen R-R
interval degiskenligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (Tablo 4-8).
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Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, derin soluma sirasinda elde
edilen R-R interval degiskenligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,311) (Tablo 4-8).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarimin, istirahatte ve derin soluma
sirasinda elde edilen R-R interval degiskenligi degerleri arasinda saptanan sayisal
farklarin (derin soluma-istirahat) dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,151) (Tablo 4-8).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, istirahatte ve derin soluma
sirasinda elde edilen R-R interval degiskenligi degerleri arasinda saptanan oransal
farklarin (derin soluma/istirahat) dagilimi agisindan da istatistiksel olarak anlaml

farklilik gézlenmedi (p=0,633) (Tablo 4-8).

Tablo 4-8: Norobehcet hasta ve saghkh kontrol gruplarimin R-R interval degiskenligi
dagilimlan

Kontrol Grubu | Norobehcet Grubu
(20) (20) p
> %11,7 Normal 19 95,00% 19 95,00%
Istirahat < %11,7 Patolojik | 1 5,00% 1 5,00% 1
> %21,7 Normal 20 100,00% 19 95,00%
Derin Soluma < %?21,7 Patolojik | 0 0,00% 1 5,00% 0,311
>%38,2 Normal 19 95,00% 16 80,00%
Derin solum- istirahat <%38,2 Patolojik 1 5,00% 4 20,00% 0,151
> %1,43 Normal 18 90,00% 17 85,00%
Derin soluma / istirahat < %1,43 Patolojik | 2 10,00% 3 15,00% 0,633

4.6. Goz Kirpma Refleksi Verileri
Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, sag uyarimli GKR R1 yaniti
latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik godzlenmedi

(p=0,201) (Tablo 4-9, Sekil 4-4).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, sag uyarimli GKR ipsilateral
R2 yamiti1 latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,349) (Tablo 4-9, Sekil 4-4).
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Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, sag uyarimli GKR kontralateral
R2 yanmit1 latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,110) (Tablo 4-9, Sekil 4-4).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, sol uyarimli GKR R1 yaniti
latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik godzlenmedi

(p=0,171) (Tablo 4-9, Sekil 4-4).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, sol uyarimli GKR ipsilateral
R2 yamit1 latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,265) (Tablo 4-9, Sekil 4-4).

Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, sol uyarimli GKR kontralateral
R2 yamit1 latans (msn) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,114) (Tablo 4-9, Sekil 4-4).

Tablo 4-9: Norobehcet hasta ve saghikh kontrol gruplarinin sag ve sol uyarimh elde edilen

goz kirpma refleksi R1, R2 ve kontralateral R2 yanit ortalamalari

Kontrol Grubu | Noérobehget
Goz kirpma refleksi (msn) 20) Grubu (20) P
Sag uyarim R1 yanit latans Ort+SS |9,52+0,78 9,93+1,21 0,201
Sag uyarim R2 yanit latans Ort£SS |27,25+3,9 28,43+3,96 0,349
Sag uyarim kontralateral R2 yamt latans | Ort+SS |28,53+3,84 30,87+5,13 0,110
Sol uyarim R1 yamt latans Ort£SS |9,54+0,84 9,94+0,97 0,171
Sol uyarim R2 yamt latans Ort+SS |27,3343,81 28,77+4,22 0,265
Sol uyarim kontralateral R2 yamt latans | Ort+SS |28,77+3,85 31,02+4,9 0,114
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OKontrol Grubu BBehget Grubu

GKR Sag GKR Sag GKR SAG GKR Sol GKR Sol GKR Sol
R1 Lat. R2 Lat. R2cLAT R1Lat R2 Lat R2c Lat
(msn) (msn) (msn) (msn) (msn)

Sekil 4-4: Norobehcet hasta ve saghikh kontrol gruplarinin, sag ve sol uyarimh elde edilen
goz kirpma refleksi R1, R2 ve kontralateral R2 degerlerinin istatistiksel analiz grafigi

(GKR: Goz kirpma refleksi, R2¢c: kontralateral)

4.7. EEG Sonuclan

Calismamiza dahil olan 20 Norobehget hastasinin EEG incelemelerinde anormal
bulgu saptanan 8 hastanin 7’si parankimal tutulum, sadece bir hasta vaskiiler tutulum
gosteriyordu. ~ Parankimal  tutulum  gosteren @ bu  hastalarda  lezyonlar
mezensefalodiensefalik bolgelerde ve beyin sapinda izlenmekteydi, sadece bir hastada
bu lezyonlarin yanisira spinal lezyonlar da bulunmaktaydi. EEG’lerde saptanan
anormallikler, lokalize veya yaygin hafif organizasyon bozuklugu ile nonspesifik
paroksismal jeneralize anomaliler seklinde idi. Parankimal tutulumu olan grupta, sadece
bir hastanin EEG’sinde, lokalize organizasyon bozukluguna birbirinden bagimsiz

hipersenkroni egilimi varlig1 eslik etmekteydi.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde NBH ile OSS disfonksiyonu iligkisi halen net degildir. Literatiirde,
BH'da OSS’ni birbirinden farkli yontemlerle degerlendiren ve farkli sonuglara varilan

az sayida calisma bulunmaktadir (78-86).

Bu ¢aligmada Norobehget hasta grubunda OSS tutulumu ilk kez sistematik bir
sekilde ve c¢ok yonlii olarak degerlendirilmistir. Ayrica Norobehget hasta grubunda
periferik sinir sistemi tutulumunun elektrofizyolojik karsilig1 arastirilmig, GKR ve EEG

kayitlar1 yapilmistir.

Calismamiza 8’1 kadin, 12’si erkek olmak iizere 20 Norobehget hastasi dahil
edilmistir. Hastalarin 14’linde parankimal tutulum, 5’inde vaskiiler tutulum, 1’inde ise
intrakranial ~ hipertansiyon =~ mevcuttu.  Norobehget ile  ilgili  ¢aligmalar
degerlendirildiginde, belirgin erkek cinsiyet dominansi (erkek/kadin=4/1) dikkati
cekmekte olup, calismamiza katilan hastalar da agirlik olarak erkek bireylerden
olugmaktadir (erkek/kadin=3/2) (18). Yirmi hastanin 12’sinde, literatiir ile uyumlu
olarak, BH tanisim1 takiben ilk 5 yil icinde ndrolojik tutulum saptanmis; norolojik
tutulum baslangi¢ yaslar1 da 18 ile 39 arasinda degiskenlik gdstermistir (13-16).
Calismaya dahil edilen hastalarin BH siiresi 2 ile 46 yil, NBH siiresi ise 1 ile 41 yil
arasinda degismektedir. OSS islevleri elektrofizyolojik inceleme yontemleri ve

COMPASS 31 sorgulama formu kullanilarak degerlendirilmistir.

Otonom sinir sistemi i¢in bir klinik sorgulama formu olan COMPASS 31 testi
calismamizda Norobehcet hasta ve saglikli kontrol gruplarinda elektrofizyolojik
inceleme Oncesinde uygulandi. Norobehget hasta grubunun agirlikhh COMPASS 31
skorlar1 0 ile 38,86; saglikli kontrol grubunun agirlikli COMPASS 31 skorlari ise 0 ile
23,88 arasinda saptandi. Agirlikli COMPASS 31 skorlari iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkli degildi. Hastalar tek tek degerlendirildiginde, agirlikl
COMPASS 31 skoru hasta grubunun ortalama degerinin (12,97) iizerinde bulunan, biri
erkek, digeri kadin olmak tiizere iki Norobehget hastasinda SDY’larinda patoloji
saptanirken (kayip ya da latanslar1 uzun), bagka bir kadin hastada derin soluma ile
istirahatte elde edilen R-R interval degiskenligi degerleri arasindaki sayisal fark
beklenenden daha disiiktii. SDY’lar1 ve R-R interval degigkenligi analizlerinde
anormallik saptanan diger hastalarin agirliklh COMPASS 31 skorlar1 hasta grubunun
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ortalama degerinin (12,97) altindaydi. Kontrol grubunda ise agirlikli COMPASS 31
skoru ortalama degeri 8,44 olarak saptandi. Kontrol grubunda 6 katilimcinin skorlamasi,
bu ortalama degerin iizerinde bulunmasina ragmen, hi¢bir olguda otonomik islevleri

degerlendiren elektrofizyolojik incelemelerde anlamli patoloji goriilmedi.

Daha ¢ok MSS’de spesifik tutulma paternleri gosterilen BH’nda PSS tutulumu
arastirilmis ve olduk¢a nadir oldugu kanaatine varilmistir. Literatiirde, hem sinir
biyopsisi hem de elektrofizyolojik bulgularin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismada,
hastalarda vaskiilitik 6zellik gostermeyen aksonal polindropati ile karsilagilmistir (97).
Norolojik tutulumu olmayan Behget hastalarinda yapilan baska bir elektrofizyolojik
calismada ise; F yanit1 latansinda uzama, artmis kronodispersiyon ile birlikte F yaniti
sliresi, persistansi ve amplitiidiinde azalma saptanmistir (98). Ayrica; poliradikiilondrit,
monondritis multipleks, aksonal duyusal noropati, aksonal sensorimotor ndropati ve
nekrotizan miyozit ile uyumlu elektrofizyolojik bulgularin saptandigi baska caligmalar
da mevcuttur (50, 99-102). Bununla birlikte, BH’da PSS tutulumu olmadigin1 gdsteren
calismalar da bulunmaktadir (50).

Calismamizda ise; hem Norobehget hasta grubunda hem de saglikli kontrol
grubunda, ayrintili elektrofizyolojik degerlendirmeler sonucunda polindropati ile
uyumlu olabilecek bulgular ile karsilagilmadi. Norobehget hasta ve saglikli kontrol
gruplarinin; median, ulnar ve tibial sinirlerinden elde edilen hem F yaniti minimum
latans (msn) ortalamalar1 arasinda, hem de F yaniti persistans (%) ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Behget hastaliginda OSS’ni degerlendiren birka¢ ¢alisma bulunmaktadir ve
birbirinden farkli yontemler kullanilarak farkli sonuglara varildigi goriilmektedir. On iki
Behget hastasinda, ardisira sinir uyarimiyla elde edilen SDY’larin1 12 saglikli kontrol
ile karsilagtiran bir c¢aligmada, Behget hastalarinda SDY’nin habitiie olma hizi
kontrollerden daha diigiik bulunmustur (78). Otonom testlerin de degerlendirildigi baska
bir calismada 45 Behget hastasinda saptanan bozulmus zaman bagimli KHD’nin OSS
disfonksiyonunu gosterdigi kanaatine varilmistir (79). Bir baska calismada ise 16
Behget hastasiyla 16 saglikli kontrolde elektriksel uyari ile elde edilen deri yanitlarinin
amplitiit ve latanslar1 karsilagtirllmig ve OSS disfonksiyonunu diisiindiiren azalmis
amplitit saptanmasina ragmen, latans degerlerinde istatistiksel olarak fark

gosterilememistir (80). Otuz bir Behget hastasiyla yas olarak eslenmis 41 saglikli
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kontrolii, pupilometrik teknik ile karsilastiran bir bagka ¢alismada; pupil dongii zamant,
karanliga adapte pupil boyutlari ile fenilefrin ve pilokarpin damla testi sonuglari, Behget
hastalarinda farkli bulunmus olup; bu sonuglar irisi innerve eden OSS’nin Behget
hastalarinda etkilendigi seklinde yorumlanmistir (81). BH'da KHD’ni spektral analiz ile
degerlendiren bir baska calismada ise, elde edilen bulgular asemptomatik OSS
disfonksiyonu olarak bildirilmistir (82). Bununla birlikte, literatiirde Behget hastalar1 ile
saglikli kontroller arasinda, OSS’ni degerlendiren parametreler agisindan, herhangi bir
fark gosteremeyen caligmalar da bulunmaktadir (83-85). Yirmi bes Behcet hastasiyla,
25 saglikli kontroliin dahil edildigi bir calismada, OSS’ni degerlendirmek igin,
calismamizda da oldugu gibi SDY’lar1 ve R-R interval degiskenligi kullanilmigtir. R-R
interval degiskenligi parametreleri iki grup arasinda belirgin bir fark gostermezken,
otonomik disfonksiyon semptomlar1 tarifleyen 3 hastada SDY latanslar1 normal
ortalama degerlerin 2 standart deviasyon iizerinde bulunmustur. Bununla birlikte, bu
calisgmada otonomik disfonksiyonun farkli klinik bulgularmin  varligi ile
elektrofizyolojik bulgular uyumlu bulunmamaistir (83). Yakin zamanda yayinlanan bir
baska caligsmada ise, 70 Behget hastasinda, ¢alismamizda oldugu gibi SDY’lar1 ve R-R
interval degiskenligi arastirilmis; ve saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda SDY
ortalama latanslarinda uzama, istirahatte ve derin solumada R-R interval degiskenligi
degerlerinde (%) azalma saptanmistir. Ayrica hasta grubunda inflamatuar belirtecler ile
SDY latanslar1 arasinda belirgin bir korelasyon bulunmustur. Bu bulgular, BH’da
hastalik aktivitesi ile iligkili olarak subklinik sempatik ve parasempatik otonomik

disfonksiyon lehine yorumlanmistir (86).

Calismamizda, Norobehget hasta ve saglikli kontrol gruplarinin, elektrik uyarisi
ile el ayas1 ve ayak tabanindan kaydedilen, SDY baslangi¢ latans1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Ancak elektrik uyarisina cevaben
ayak tabanindan kaydedilen SDY’nin latanslari uzun bulunan hastalar tek tek
degerlendirildiginde, patoloji saptanan hastalarin sayisi kontrol grubu ile benzer
bulunurken; el ayasindan kaydedilen yanitlarin baslangi¢ latanslarinda patoloji saptanan
hastalar saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede fazlaydi. ikisi erkek, ikisi kadin
olmak iizere farki olusturan bu 4 hasta tek tek degerlendirildiginde; hepsi parankimal
tutulum gosteren ve tedavi altinda takip edilen hastalardi, NBH siireleri ise 1-13 yil
arasinda degismekteydi. Sadece 2 hastanin COMPASS 31 otonom degerlendirme testi
skorlar1, hasta grubunda saptanan ortalama degere kiyasen yiiksekti (COMPASS 31
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skorlari: 26 ve 34). Bu grupta, bir kadin hastada, istirahatte ve derin soluma sirasinda
Olciilen R-R interval degiskenliklerinin sayisal farki (derin soluma-istirahat) ve orani
(derin soluma/istirahat) diisiik saptandi. Yine bu grupta yer alan ve mezensefalik
lezyonlar1 olan bagka bir erkek hastada ise GKR incelemesinde sol uyarimli R2 yaniti
ile kontralateral R2 yanit latanslar1 arasindaki fark patolojik olarak uzundu. Ayrica, biri

erkek, biri kadin olmak tiizere iki hastada da nonspesifik EEG anormallikleri saptanda.

Calismamizda derin soluma uyarisina cevaben degerlendirilen SDY’da; el ayasi
ve ayak tabanindan kaydin elde edilip edilemedigine gore yorum yapildi. Norobehget
hasta grubunda, derin soluma sirasinda, el ayasi ve ayak tabani kayithh SDY elde

edilebilirligi, saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.

Parasempatik islevlerin degerlendirildigi R-R interval degiskenligi analizinde
istirahatte ve derin soluma sirasinda kayitlar alindi. Noérobehget hasta grubunun
istirahatte R-R interval degiskenligi degerleri saglikli kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gdosterecek sekilde (p=0,047) diisiik olarak
hesaplandi. Ancak, bireysel olarak degerlendirdiginde tiim hastalarin verileri normal
sinirlar icersindeydi. Derin soluma sirasinda elde edilen R-R interval degiskenligi ise,

bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.

Her ne kadar ¢alismamiz R-R interval degiskenligi analizinde istatistiksel agidan
belirgin diizeyde anlamli farklar gostermese de; elde edilen SDY’lar1 ve R-R interval
degiskenligi analizlerindeki bireysel patolojik degerler dikkat ¢ekiciydi. Bu hastalar
daha sonra; klinik seyirleri, elektrofizyolojik incelemeleri, radyolojik goriintiilemeleri,
otonom semptomlarinin degerlendirildigi COMPASS 31 testi skorlar1 géz oOniine

alinarak tek tek gozden gegirildi.

Bir yildir parankimal tutulumlu NBH tanisi ile izlenen bir kadin hastada (CT),
elektriksel uyar ile el ayasi1 ve ayak tabani kayithh SDY baslangic latanslari uzamisti.
Ayrica, bu hastada, istirahatte ve derin soluma sirasinda Olgiilen R-R interval
degiskenliklerinin sayisal farki (derin soluma-istirahat) ve orani (derin soluma/istirahat)
diistik saptandi. Mezensefalodiensefalik lezyonu bulunan bu hastanin  agirlikh
COMPASS 31 skoru ise 7,79 idi ve ortalamanin altindaydi. Bu hasta klinik olarak
otonom bulgulardan sikayet¢i olmasa da elektrofizyolojik olarak otonom tutulumun

ipuglar dikkat ¢ekiciydi.
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Altr yildir parankimal tutulumlu NBH tanisi ile izlenen baska bir kadin hastada
(ZA), derin soluma sirasinda, el ayas: ve ayak tabani kayith SDY elde edilemedi.
Mezensefalodiensefalik lezyonu bulunan bu hastanin agirliklit COMPASS 31 skoru 0,66
idi ve oldukga diisliktli. Yine bu hasta i¢inde klinik bulgular ¢ok geri planda olmasina

karsin elektrofizyolojik bulgular otonom tutulumu gostermekteydi.

Ug yildir parankimal tutulumlu NBH tanisi ile izlenen bir bagka kadin hastada
ise (EG), elektriksel uyart ile el ayas1 ve ayak tabani kayitl SDY latanslar1 uzamustr. Iki
yanli mezensefalodiensefalik lezyonu ve servikal spinal lezyonlar1 bulunan bu hastanin
agirlikli COMPASS 31 skorunun da 34,4 olmasi dikkat cekiciydi. Ayrica, bu hastanin
EEG incelemesinde, solda belirgin olmak iizere frontotemporal bdlgelerde lokalize
organizasyon bozukluguna eslik eden birbirinden bagimsiz hipersenkroni egilimi
saptandi. Hem klinik, hem de elektrofizyolojik olarak otonom tutulum bulgular1 olan bu

hastada dikkat cekici bir diger nokta EEG’de patolojik bulgularin eslik etmesiydi.

Bes yildir parankimal tutulumlu NBH tanisi ile izlenen bir diger kadin hastada
(MB) ise, istirahatte ve derin soluma sirasinda 6l¢iilen R-R interval degiskenliklerinin
sayisal farki (derin soluma-istirahat) diisiik saptandi. iki yanli mezensefalodiensefalik
lezyonu bulunan bu hastanin agirlikli COMPASS 31 skorunun da 16,92 olmasi dikkat
cekiciydi. Ayrica, bu hastanin EEG incelemesinde, hemisfer 6n yarilarinda belirgin
organizasyon bozuklugu saptandi. Klinik otonom bulgular1 belirgin olmayan bu hasta
icin elektrofizyolojik incelemelerinde saptanan ipuglari otonom sinir sisteminin

etkilendigi seklinde yorumlandu.

Son bir yil iginde intrakranial hipertansiyon tanisi almis bir kadin Norobehget
hastasinda (NY) ise, hem derin solumada R-R interval degiskenligi degeri, hem de
istirahat ve derin soluma sirasinda 06l¢iilen R-R interval degiskenliklerinin sayisal farki
(derin soluma-istirahat) diisiik saptandi. Hastanin agirlikli COMPASS 31 skoru 5,27 idi.
Bu hastada da klinik bulgularin geri planda olmasina ragmen elektrofizyolojik olarak

otonom iglevlerin etkilendigi gosterilen bir diger hastamizdi.

On ti¢ yildir parankimal tutulumlu NBH tanis1 ile takip edilen bir erkek hastada
(MC), elektriksel uyar1 ile el ayasi kayithh SDY baslangi¢ latans1 uzamis saptanirken,
ayak tabani kayitla yanit elde edilemedi. Ayrica derin soluma sirasinda, el ayasi ve ayak
taban1 kayitla SDY’lar1 da elde edilemedi. Mezensefalodiensefalik lezyonu bulunan bu

hastanin agirlikli COMPASS 31 skorunun da 26,82 olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ayrica, bu
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hastanin EEG incelemesinde solda belirgin olmak iizere frontotemporal bolgelerde
lokalize organizasyon bozuklugu saptandi. GKR incelemesinde ise sol uyarimli R2
yanit1 ile kontralateral R2 yanit latanslar1 arasindaki fark patolojik olarak uzundu. Bu
hasta hem klinik, hem de elektrofizyolojik ag¢idan otonom tutulumun gosterilebildigi bir

baska hastamizdi.

Dort yildir parankimal tutulumlu NBH tanist ile takip edilen baska bir erkek
hastada (IK), elektriksel uyar1 ile el ayasi ve ayak tabam kayitla SDY’lar1 elde
edilemedi. Ayrica derin soluma sirasinda ayak tabani kayitla SDY da elde edilemedi.
Mezensefalodiensefalik ve beyin sapt lezyonlari bulunan bu hastanin agirlikl
COMPASS 31 skoru 1,11 idi. Klinik otonom bulgusu olmamasina ragmen, bu hastanin
SDY lar1 patolojik olarak degerlendirildi.

Elektrofizyolojik olarak OSS disfonksiyonu saptanan hastalarin ¢ogunlugunun
parankimal tutulum gosteren Norobehget hastalart olmalari; ayrica yedi hastanin
dordiinde OSS tutulumu semptomlar1 goriilmemesine ve agirlikli COMPASS 31
skorlarmin diisiik olmasina ragmen elektrofizyolojik testlerin patolojik olmasi dikkat
cekiciydi. Bu bulgular OSS islevlerini degerlendirirken birden fazla modalitenin
kullanilmasinin ~ 6nemini  gostermektedir. ~ Verilerimiz ~ klinik  sorgulama ve
elektrofizyolojik testlerin birlikte degerlendirilmesinin, otonom tutulumu ortaya

koymak i¢in daha kullanish ve giivenli olabilecegi kanaatini olusturmustur.

Ozellikle lezyon lokalizasyonunda yardimeci olabilecek —elektrofizyolojik
incelemelerden biri olan GKR Behget hastalarinda sik kullanilan ydntemlerden biri
degildir. Kranial goriintiileme yontemlerinin daha kolay ulasilabilir olmas1 sebebiyle,
BH’da GKR ile ilgili az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Norobehget hasta grubunda
GKR’nin ¢aligildig1 iki olgu bildiriminde de GKR yanitlarinda saptanan anormalligin,
lezyonlarin lokalizasyonuna katkida bulunabilecegi kanaatine varilmistir (87-88).
Ayrica, Tiirkiye’den yayimnlanan baska bir ¢alismada, Behget hastalarinda R1, R2 ve
kontralateral R2 yanit ortalama latanslarinin saglikli kontrol grubuna kiyasla uzun
saptandig1 bildirilmistir (89). Calismamizda, GKR incelemesinde, Norobehget hasta
grubu ile saglikli kontroller arasinda, iki yanli R1, R2 ve kontralateral R2 yanit ortalama
latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte,
olgu bazinda dort hastada elde edilen patolojik degerlerin bir hastada lezyon

lokalizasyonuyla uyumlu oldugu gériilmiistiir.
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Sol mezensefalodiensefalik lezyonu olan bu erkek hastanin GKR incelemesinde,
lezyon yeri ile uyumlu olarak sol R1 baslangi¢ latansi saga kiyasen patolojik olarak

uzundur (Sekil 5-1).
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Sekil 5-1: Sol mezensefalodiensefalik lezyonu olan, sol R1 degeri saga kiyasen patolojik
uzun bulunan Norobehcet hastasinin beyin manyetik rezonans goriintiilemesi

"tirad1_27 / 150

Mezensefalik lezyonlar1 olan bagka bir erkek hastada sol uyarimli R2 yaniti ile
kontralateral R2 yanit latanslar1 arasindaki fark patolojik olarak uzundu. Pons sol yarida
lezyonu olan bir diger erkek hastada ise sag uyarimli R1 yanit latans1 sola kiyasen
patolojik olarak uzun bulundu. Solda bazal ganglia diizeyinden mezensefalona uzanan
lezyonu saptanan bir bagka erkek Norobehcet hastamizda ise; hem sag, hem sol
kontralateral R2 yanit latanslari, hem de sag uyarimli R2-R2 kontralateral latans farki
patolojik olarak uzun saptandi. Bu hastalarda GKR yanitlarinda elde edilen patolojiler

lezyon lokalizasyonu agisindan destekleyici degildi.

Norobehget hastalarinda epileptik nobet varligi, farkli etnik kokenlerde ve farkl
cografi bolgelerde degisik oranlarda (%2,2-%27) bildirilmistir (90, 91, 92). Yakin
zamanda Tiirkiye’den yayinlanan bir ¢alismada Norobehget hastalarinda epileptik ndbet
oran1 %16,7 olarak bildirilmis ve epileptik nobetlerin baskin bir ¢cogunlukla vaskiiler
tutulumu olan hastalarda ortaya ¢iktigina dikkat c¢ekilmistir (96). Beyin sap1 tutulumu
ile epileptik nobet birlikteliginin kotii prognoza isaret ettigini ve yiliksek mortalite
oranlar1 ile iligkili oldugunu bildiren caligmalar da literatiirde yer almaktadir (96).
Calismamiza dahil olan 20 Norobehget hastasinin higbirinde epileptik ndbet Sykiisii
yoktu. Vaskiiler tutulum olan bir hastamizin da ndbet dykiisii olmamakla birlikte EEG
incelemesinde hafif ve yaygin organizasyon bozuklugu varlig1 dikkatimizi ¢ekti. Ayrica

EEG incelemesinde anormal bulgu (lokalize veya yaygin hafif organizasyon bozuklugu
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ile nonspesifik paroksismal jeneralize anomaliler) saptanan 8 hastanin 7’sinde

parankimal tutulum saptanmakla birlikte, bu EEG patolojilerinin klinik karsilig1 yoktu.

Parankimal, beyin sap1 ile spinal kord tutulumu olan, norolojik muayenesinde
sekel dizartri, sag hemiparezi ile hafif diizeyde bilateral appendikiiler ataksi bulgular
dikkati c¢eken, progresif seyirli bir kadin Norobehget hastamizda; EEG’de lokalize
organizasyon bozukluguna birbirinden bagimsiz hipersenkroni egilimi eslik ediyordu.
Bu hastanin da epileptik nobet Oykiisii yoktu. NBH’nin seyrinde nadiren epileptik
ndbetler olabilecegi bilinmekle birlikte EEG anomalileri daha sik ortaya ¢ikabilecegi
bilinmektedir (103). Olgularimizin verileri de bu bilgiyi desteklemektedir. Ancak nobet
Oykiisii olmayan Norobehget hastalarinda EEG’de sapatanabilecek degisikliklerin

yorumlanmasi ve bu hastalarin takibi konusunda dikkatli olunmalidir.

Calismamizda degerlendirilen tiim veriler hastalarin demografik 6zellikleriyle

birlikte Tablo 5-1’de 6zetlenmistir.
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5.1. Sonugc:

Daha once Norobehget hasta grubunda OSS fonksiyonlar1 elektrofizyolojik
testlerle aragtirllmamistir. Uluslararast Konsensiis tavsiye kriterlerine gore kesin veya
olas1t NBH tanis1 almis hastalarin dahil edildigi bu ¢alismada, elektrofizyolojik kriterleri
karsilayan bir polindropati saptanmamustir. Ayrica, Norobehget hasta ve saglikli kontrol
gruplarinin; median, ulnar ve tibial sinirlerde hem F yaniti minimum latans (msn)
ortalamalar1 arasinda, hem de F yanit1 persistans (%) ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik da gozlenmemistir.

Otonom sinir sisteminin degerlendirildigi elektrofizyolojik incelemelerimizde,
Norobehget hasta grubunun istirahatte R-R interval degiskenligi degerleri (msn) saglikli
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gosterecek sekilde
(p=0,047) diistiktii. Ancak bireysel olarak tiim degerler normal sinirlar igindeydi.
Bununla birlikte, Norobehget hasta grubunun elektriksel uyari ile el ayasi kayitla SDY
latans1 dagiliminda patolojik degere sahip bireylerin sayisi, saglikli kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Elektrofizyolojik olarak OSS
disfonksiyonu saptanan hastalarin ¢ogunlugunun parankimal tutulum gosteren
Norobehget hastalar1 olmalari; ayrica yedi hastanin  dordiinde OSS tutulumu
semptomlar1 goriilmemesine ve agirlikli COMPASS 31 skorlarmin diisiik olmasina
ragmen, OSS’ni degerlendiren elektrofizyolojik testlerden en az birinin patolojik olmasi
dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgular OSS islevlerini degerlendirirken birden fazla modalitenin
kullanilmasinin ~ 6nemini  gostermektedir. Calismamizin  sonuglar1  Norobehget
hastalarinda OSS tutulumunu ortaya koymak icin klinik sorgulama ve elektrofizyolojik
testlerin birlikte degerlendirilmesinin, daha kullanisli ve gilivenli olabilecegini ortaya

koymaktadir.

Calismamizda, Norobehget hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda, iki yanlh
R1, R2 ve kontralateral R2 yanit ortalama latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi. Bununla birlikte, olgu bazinda dort hastada elde edilen patolojik
degerler, yalnizca bir hastanin lezyon lokalizasyona yardimei oldu. Calismamiza dahil
olan 20 Norobehget hastasinin 8’inde EEG incelemesinde nonspesifik anormallikler
saptanirken, bu hastalarin 7’si parankimal tutulum gostermis, sadece bir hastada

vaskiiler tutulum dikkati cekmistir.
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Bu calismada, NBH tanisinda ve takibinde elektrofizyolojik yontemlerin yerinin
anlasilmasi hedeflenmistir. Calismamizda her ne kadar hasta ve kontrol grubu nispeten
az sayida olgu igeriyor olsa da, 6zellikle parankimal tutulumu olan Behget hastalarinda
subklinik olarak otonom sinir sisteminin etkilenebilecegi kanaatine varilmistir. Bu
konuda daha genis hasta ve saglikli kontrol gruplarinin dahil edildigi ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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FORM 1 - GONULLU BILGILENDIRME FORMU

CALISMANIN ADI: NOROBEHCET HASTALARINDA OTONOM SIiNiR
SISTEMI ISLEVLERININ ELEKTROFiZYOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Aragtirmanin igerigi merkezi, periferik ve otonom sinir sistemini degerlendiren

elektrofizyolojik incelemelerden olusmaktadir.

Behget hastalarinda otonom sinir sisteminin etkilenip etkilenmedigi daha once farkl
caligmalar ile degerlendirilmistir. Ancak bu g¢alismalar az sayida olup farkli bilgiler
sunmaktadir. Daha 6nce Norobehget tanisi alan hasta grubunda otonom fonksiyonlar
elektrofizyolojik olarak arastirilmamistir. Bu calismanin amaci Norobehget tanisi ile
izlenen Behget Hastalarinda elektrofizyolojik testleri kullanarak otonom sinir sistemi

fonksiyonlarini arastirmaktir.

Hastalar elektrofizyolojik degerlendirmeden once COMPASS 31 otonom sistem
sorgulama formu ile sorgulanacaktir. Daha sonra elektromiyografi laboratuvarinda
hastaya incelemeler sirasinda diisiik siddette elektrik uyarist verilerek sinir dlglimleri
gerceklestirilecektir. Bu uyarilarin hasta iizerinde olumlu ya da olumsuz bir yan etkisi
yoktur. Hastalik veya tedavi siirecine herhangi bir katkisi1 da bulunmamaktadir. Bu
incelemeler median ve ulnar sinirlerin duyusal ve motor iletileri, sural ve superfisyal
peroneal sinirlerin duyusal iletileri, tibial ve peroneal sinirlerin motor iletileri, median,
ulnar ve tibial sinirlerin F yanitlarini igermektedir. Ayrica el ve ayak kayitl olmak iizere
sempatik deri yanitlar1 kaydedilecektir (elektrik, ani ses ve hiperventilasyon uyarilari
ile). Hastalarda istirahatte ve derin soluma sirasinda cilt iizerinden kayitlama ile R-R
interval degiskenligi hesaplanacaktir. Go6z kirpma refleksi degerlendirilecektir.
Elektroensefalografi laboratuvarinda uluslararasi 10-20 sistemine gore kafa iizerine en
az 21 metal disk yerlestirilerek, aktivasyon yontemleri (g6z agma kapama, derin soluma
ve 151tk uyaran) kullanilarak en az 20 dakika siireli elektroensefalografi ¢ekimi

yapilacaktir, ¢gekim sirasinda hastaya elektrik uyaris1 verilmeyecektir.
Caligsma sirasinda ¢ikabilecek herhangi bir olumsuz etki ve risk beklenmemektedir.

Arastirmadan beklenen tibbi yarar, ndrobehget hastalarinda norolojik tutulum paterni ile

elektrofizyolojik testler arasinda bir iligki varligin1 ortaya koyabilmektir. Ayrica elde



73

edilecek veriler 1s181nda Norobehget hastaliginin taninmasinda yardimci bir yontem

olarak kullanilabilirligi degerlendirilecektir.
Projenin 6ngdriilen siiresi 2 yildir.

Arasgtirmada 20 Norobehcet hastasi ve 20 saglikli  goniilliiniin yer almasi

hedeflenmektedir.

Arastirmaya katilmay1 red etme hakkina sahipsiniz. Elektrofizyolojik test sonuglarinin
sizi veya ailenizi, psikolojik veya diger herhangi bir yonden etkileyecegini diisiinmeniz
durumunda, arastirmadan isteginiz tizere ayrilabilirsiniz. Sorumlu aragtirmaci tarafindan
gerek goriildiiglinde arastirma dist birakilabilirsiniz. Arastirmayi kabul etmemeniz
durumunda veya herhangi bir nedenle calisma programindan ¢ikarilmaniz veya

¢ikmaniz halinde, hastaliginiz ile ilgili tedavinizde bir aksama olmayacaktir.

Yapilmasi planlanan incelemeler icin sizden maddi destek talep edilmeyecek veya size

bir 6deme yapilmayacaktir.

Elde edilen veriler korunacak olup sadece size ve hekiminize bildirilecek {iglincii

sahislara aktarilmayacaktir. Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Katilimcinin/Hastanin Beyanti
(Bu boliim hazirlanan goniillii olur formunun sonuna eklenmelidir)

Sayin Dr.....ccooceevvveiiieiienns tarafindan ... (kurum adi) ....................
(anabilim dali adi, iinite adi vb.)’da tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim. Eger bu aragtirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda
da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi

konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
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dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayli olsun
aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir

yiik altina girmeyecegim).
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,

Dro.eeeeeeenn. (DOKLOT 1SIMI), vviieceiiieeiiieeciie ettt et e es (telefon
ve adres) ‘ten arayabilecegimi biliyorum. (Doktor ismi, telefon ve adres bilgileri

mutlaka belirtilmelidir)

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliilye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.
Goniilliiniin Adi-soyadi/ Imzasi/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin Adi-soyady/ imzasy/

Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan Kisinin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi
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(varsa telefon no., faks no...)

Gerekiyorsa yasal temsilcisinin Adi-soyadi/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon

no., faks no...)
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FORM 2 - COMPASS 31 OTONOM SEMPTOM SORGULAMA FORMU

1) Gegtigimiz yil iginde, hi¢ oturur veya yatar pozisyondan ayaga kalktiktan hemen
sonra bayginlik, sersemlik veya diistinmede gii¢liik yasadiniz m1?

1 Evet

2 Hayir (Hayir' isaretlediyseniz 5. soruya geginiz)
2) Ayaga kalkarken bu belirti ve bulgulari ne siklikta yasiyorsunuz?

1 Nadiren

2 Ara sira

3 Sik sik

4 Hemen daima

3) Bu his ve belirtilerin siddetini nasil oranlarsiniz?

1 Hafif
2 Orta
3 Agir

4) Gegtigimiz y1l iginde, deneyimlediginiz bu his ve belirtiler:
1 Oldukgca kotiilesti

2 Biraz kétiilesti

3 Ayni kaldi

4 Biraz iyilesti

5 Oldukga iyilesti

6 Tamamen ortadan kalkt

5) Gegtigimiz yil i¢inde, hig cildinizde renk degisiklikleri fark ettiniz mi; kirmizi, beyaz
veya mor gibi?

1 Evet

2 Hayir (Hayir'1 isaretlediyseniz 8. soruya geginiz)
6) Hangi beden pargalariniz bu renk degisikliklerinden etkilendi? (Uygunsa timiinii
isaretleyiniz)

1 Eller

2 Ayaklar
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7) Cilt renginizdeki degisiklikler:
1 Oldukgca kotiilesti

2 Biraz kétiilesti

3 Ayni kaldi

4 Biraz iyilesti

5 Oldukga iyilesti

6 Tamamen ortadan kalkt

8) Gectigimiz 5 yil i¢inde, ¢ok az da olsa, genel viicut terlemenizde degisiklik oldu mu?
1 Aligkin oldugumdan ¢ok daha fazla terledim
2 Aliskin oldugumdan biraz daha fazla terledim
3 Terlememde herhangi bir degisiklik farketmedim
4 Aliskin oldugumdan biraz daha az terledim
5 Aliskin oldugumdan ¢ok daha az terledim

9) Gozlerinizde asir1 derecede kuruluk hissettiniz mi?

1 Evet
2 Hayir
10) Agzinizda asir1 derecede kuruluk hissettiniz mi?
1 Evet
2 Hayir
11) Kuru gozler veya kuru agiz belirtilerine sahip oldugunuz zaman dilimi i¢inde, bu
belirtiler:
1 Bu belirtilerin hig¢ birine sahip degilim
2 Oldukgca kotiilesti
3 Biraz kétiilesti
4 Ayni kaldi
5 Biraz iyilesti
6 Oldukga iyilesti
7 Tamamen ortadan kalkt

12) Gegtigimiz y1l i¢inde, yemek yerken ne kadar hizli doydugunuza dair herhangi bir
degisiklik fark ettiniz mi?

1 Aligkin oldugumdan ¢ok daha hizli doydum

2 Aligskin oldugumdan biraz daha hizli doydum
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3 Doymamda herhangi bir degisiklik farketmedim
4 Aligkin oldugumdan daha az hizli doydum
5 Aligskin oldugumdan ¢ok daha az hizli doydum
13) Gegtigimiz yil icinde, yemek sonrasi asiri derecede doygunluk veya siirekli

doygunluk (siskinlik hissi) hissettiniz mi?

1 Hig bir zaman
2 Bazen
3 Cogu zaman

14) Gegtigimiz y1l i¢inde, yemek sonrasinda kustunuz mu?

1 Hig bir zaman
2 Bazen
3 Cogu zaman

15) Gegtigimiz y1l i¢inde, kramp veya kolik tarzinda karin agris1 yasadiniz m1?

1 Hig bir zaman
2 Bazen
3 Cogu zaman

16) Gegtigimiz y1l i¢inde, hic¢ ishal krizi yasadiniz mi1?
1 Evet
2 Hayir (Hayir' isaretlediyseniz 20. soruya geginiz)

17) Bu durum ne siklikta oluyor?

1 Nadiren
2 Ara sira
3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli
18) Bu ishal krizleri ne siddettedir?
1 Hafif
2 Orta
3 Agir

19) Ishal krizleriniz:
1 Oldukgca kotiilesti
2 Biraz kétiilesti
3 Ayni kaldi
4 Biraz iyilesti



5 Oldukga iyilesti

6 Tamamen ortadan kalkt1

20) Gegtigimiz yil i¢inde, kabiz oldunuz mu?

1 Evet

2 Hayir (Hayir' isaretlediyseniz 24. soruya gec¢iniz)
21) Ne siklikta kabiz olursunuz?

1 Nadiren
2 Ara sira
3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli
22) Kabizlik ataklariniz ne siddettedir?
1 Hafif
2 Orta
3 Agir
23) Kabizligimiz:
1 Oldukga kotiilesti
2 Biraz kétiilesti
3 Ayni kaldi
4 Biraz iyilesti
5 Oldukga iyilesti
6 Tamamen ortadan kalkt

24) Gegtigimiz yil i¢inde mesane fonksiyonunuzun kontroliinde kayba ugradiniz mi?

1 Hig
2 Ara sira
3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli
25) Gegtigimiz y1l i¢inde idrar yapma gii¢liigli yasadiniz mi1?
1 Hig
2 Ara sira
3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli
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26) Gegtigimiz yil i¢inde mesanenizi tamamen bosaltmada sorun yasadiniz mi?

1 Hig

2 Ara sira

3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli

27) Gegtigimiz y1l i¢inde, glines gozliikleri veya kolormatik gozliikleriniz olmadiginda,
parlak 151k gbzlerinizi rahatsiz etti mi?

1 Hig (Hig'i isaretlediyseniz 29. soruya geginiz)

2 Ara sira
3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli
28) Parlak 1518a kars1 hassasiyetiniz ne siddettedir?
1 Hafif
2 Orta
3 Agir

29) Gegtigimiz yil i¢inde, hi¢ gbzlerinizi odaklamada sorun yasadiniz m1?

1 Hig (Hig'" isaretlediyseniz 31. soruya geginiz)

2 Ara sira
3 Sik stk - kere ayda
4 Stirekli
30) Odaklama probleminiz ne siddettedir?
1 Hafif
2 Orta
3 Agir
31) Gozlerinizle ilgili en can sikict belirti (6r: parlak 1s18a hassasiyet veya odaklama
sorunu):
1 Bu belirtilerin higbirine sahip degilim
2 Oldukgca kotiilesti
3 Biraz kétiilesti
4 Ayni kaldi
5 Biraz iyilesti
6 Oldukga iyilesti
7 Tamamen ortadan kalkt
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