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CHAPTER1

New Developments in the Treatment of Myasthenia
Gravis

Sadettin Ersoy’

Introduction

Myasthenia Gravis (MG) is a chronic autoimmune disease
that affects the neuromuscular junction, leading to muscle weakness
and fatigue. The condition arises from autoantibodies targeting
acetylcholine receptors (AChR) or other related proteins, such as
Muscle-Specific Kinase (MuSK) and low-density lipoprotein
receptor-related protein 4 (LRP4). Advances in the understanding of
MG’s pathophysiology have significantly influenced treatment
strategies. This chapter highlights recent developments in MG
treatment, focusing on emerging therapies.

1 Neurologist MD; Gerede State Hospital, Bolu, Turkey; ersoysadettin@gmail.com
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Novel Therapeutic Approaches

Patients with myasthenia gravis have traditionally been
managed with pyridostigmine, corticosteroids, and
immunosuppressive agents such as azathioprine and mycophenolate
mofetil. During myasthenic crises or episodes of severe symptoms,
treatment often involves intravenous immunoglobulins or
plasmapheresis to provide rapid symptom relief. However, 8.5-15%
of patients experience refractory symptoms or adverse effects from
these therapies (DeHart-McCoyle et al., 2023). Recent
advancements in MG treatment, including complement inhibition,
B-cell depletion, FcRn antagonists, and T-cell directed therapies,
offer hope for patients with refractory disease. These innovations,
combined with traditional approaches, represent a paradigm shift in
MG management.

Complement Inhibition Therapies

Complement inhibitors, such as eculizumab and
ravulizumab, target C5 to prevent the formation of the membrane
attack complex. In AChR antibody-positive MG, the activation of
the complement cascade leads to postsynaptic damage. Complement
inhibitors effectively block the cleavage of CS5, preventing the
formation of both C5b, which initiates the membrane attack complex
(MAC), and C5a, a potent pro-inflammatory and anaphylatoxic
mediator (Wang, 2006).

Eculizumab, the first FDA-approved drug for refractory
AChR-positive MG, significantly improves muscle strength and
reduces disease activity (Howard et al., 2017). Patients receiving
eculizumab experienced minimal symptom expression with
consistent, long-term tolerability sustained over 130 weeks (Zhou et
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al. 2024). This efficacy and safety profile has led to its widespread

use in refractory myasthenia gravis.

Ravulizumab offers similar efficacy with extended dosing
intervals, enhancing patient compliance. The phase 3 CHAMPION
trial, which assessed the safety and efficacy of ravulizumab in adults
with AChR-positive generalized myasthenia gravis (AChR+gMG),
demonstrated significant improvements in MG-ADL scores
(p<0.001) and quantitative myasthenia gravis scores (P<0.001)
compared to placebo, measured from baseline to week 26 (Meisel et
al., 2023). In April 2022, the FDA granted approval for its use in

treating AChR-positive generalized myasthenia gravis.

Zilucoplan, a subcutaneous peptide inhibitor of C5, recently
demonstrated efficacy in the phase 3 RAISE trial, meeting all
primary and secondary endpoints with a favorable safety profile
(Howard et al. 2023). The precise role of zilucoplan in the long-term
management of MG remains unclear. It may serve as an early
treatment alternative to glucocorticoids, as bridging therapy, or as a
chronic maintenance option. The United States FDA has approved
zilucoplan for the treatment of patients with AChR-positive
generalized MG.

B-Cell Depleting Therapies

B-cell depletion has gained traction as a therapeutic strategy
in MG due to its role in reducing autoantibody production.
Rituximab, a monoclonal antibody targeting CD20, has shown
efficacy, particularly in MuSK-positive MG, with clinical remission
rates ranging from 55% to 68% (Brauner et al., 2020). Rituximab
also achieves faster remission in new-onset MG compared to

refractory cases.



Another promising agent, inebilizumab, targets CD19 and
depletes a broader range of B-cell populations. Phase 3 trials are
underway to evaluate its efficacy in both AChR-positive and MuSK-
positive MG (Frampton, 2020).

Neonatal Fc Receptor Antagonists

FcRn antagonists offer a novel mechanism by reducing
circulating IgG autoantibodies.

Efgartigimod was approved following the ADAPT trial,
which demonstrated a significant improvement in activities of daily
living scores among AChR-positive MG patients. Efgartigimod can
be considered as an early treatment option for patients, particularly
those with diabetes or conditions where glucocorticoids pose
significant risks or cause intolerable side effects. It may also serve
as a bridging therapy to slower-acting agents like azathioprine or
mycophenolate, or be utilized as periodic maintenance therapy.
Further research is needed to evaluate its long-term effects and to
better identify patients who would benefit most from this treatment
(Howard et al., 2021).

Rozanolixizumab has been approved by the FDA in 2023 and
may be utilized in a manner similar to efgartigimod (Habib et al.
2024).

Other agents, such as batoclimab, are in advanced clinical
trials, showing promising results in reducing disease severity
(DeHart-McCoyle et al., 2023).

T-Cell Directed Therapies

Emerging therapies targeting T-cell activity include

satralizumab, an IL-6 receptor antagonist, which reduces pro-
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inflammatory cytokine production and immune activation.
Satralizumab is currently undergoing phase 3 trials for AChR-
positive MG (DeHart-McCoyle et al., 2023). Additionally, chimeric
antigen receptor T-cell therapies, which modify T cells to
specifically target autoreactive immune cells, are being investigated
as a potential treatment option.
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CHAPTER 11

Sleep Disorders in Multiple Sclerosis

Ufuk CINKIR!

1. Introduction

Multiple sclerosis (MS) denotes a progressively degenerative
ailment characterized by the demyelination of the central nervous
system (CNS). It generally affects younger people, particularly
females, and the male-to-female ratio is around 1:3 (Reich,
Lucchinetti & Calabresi, 2018). Moreover, MS primarily causes
demyelination. As the disease progresses, axonal degeneration of the
CNS occurs. MS is a significant cause of disability in young and
middle-aged people. MS may lead to progressive disability and is
more prevalent in Caucasians (Koch-Henriksen & Serensen, 2010,
GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators, 2019). It currently

! Assistant Professor Doctor Ufuk CINKIR, Ankara Medipol University, Faculty of Medicine,
Department of Neurology, Ankara, Tirkiye, ORCID: 0000-0002-1292-1144,
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affects roughly 2 million people globally (Koch-Henriksen &
Serensen, 2010, GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators, 2019).
Lesions might be found in both white and grey matter of the CNS.
Hence, a wide range of neurological symptoms may occur, including
dizziness, imbalance, loss of sensation, reduced motor strength and
vision, diplopia, and urinary problems. (Milo & Kahana, 2010, Fox,
Rae-Grant & Béthoux, 2018). Besides these common symptoms, MS
patients may develop fatigue and sleep disturbances (Weerasinghe-
Mudiyanselage et al., 2024). Sleep-related concerns are generally

neglected during any chronic illness.

Sleep-related problems may be considered only part of a
long-term illness. Sleep disturbances may result in reduced mental
health and productivity. MS is a chronic, multifaceted disease
characterized by diverse symptoms, necessitating comprehensive
and ongoing management. Sleep-related disorders may be ignored
during this long-term follow-up due to other more prominent
symptoms. Sleep disorders are frequently seen, with approximately
25-54% of patients being affected (Brass et al., 2010, Fleming &
Pollak, 2005, Lobentanz et al., 2004, Tachibana et al., 1994). In
people with MS (pwMS), the most commonly encountered sleep
disorders are insomnia, sleep-disordered breathing, restless legs
syndrome (RLS), and periodic limb movement disorder (PLMD).
Inadequate sleep in pwMS can contribute to excessive daytime
somnolence, fatigue, and various metabolic disturbances, including
diabetes mellitus, obesity, and cardiovascular complications.
Consequently, enhancing awareness of sleep disorders is vital for
promoting earlier diagnosis and intervention. The range of sleep
disorders associated with MS is detailed in Figure 1 (Merlino et al.,

2009).
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Figure 1: The range of sleep disorders associated with multiple
sclerosis
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Fatigue is a predominant symptom, impacting up to 90% of

2. Fatigue

patients, reducing quality of life, and often challenging to treat
(Manjaly et al., 2019). Fatigue may manifest at any phase of the
disease, often presenting years before the beginning of characteristic
symptoms. Patients with MS (pwMS) may experience fatigue
characterized by a perceived scarcity of energy. PwMS might
experience fatigue early in the morning, which typically worsens as
the day progresses. Fatigue is often confused with sleepiness.
Sleepiness is the difficulty of staying wakeful and attentive
throughout the daylight hours. Fatigue is challenging to evaluate
quantitatively; however, specific scales, like the modified fatigue
impact scale (MFIS), have been developed and promoted (Kos et al.,

2005). It has been suggested that fatigue is associated with the main
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pathological processes that cause the disease, such as demyelination,
axonal loss, or immunological factors. Fatigue is thought to be the
result of many factors that may accompany MS, such as depression,
decreased mobility, medication side effects, and sleep disorders
(Strober, 2015). Figure 2 shows the potential mechanism of fatigue
in MS. While fatigue associated with MS typically arises from
various contributing factors, it is imperative to discern treatable
underlying causes that may exacerbate its severity (Braley &
Chervin, 2015).

Multiple
Sclerosis

Disease
process

Depression,
anxiety

Medication

L5 Sleep issues

Fatigue

A

Figure 2: The potential mechanism of fatigue associated with
multiple sclerosis.
The initial approach involves the identification and
management of comorbid conditions such as obesity, diabetes
mellitus, cardiovascular ailments, sleep apnea, additional sleep

disorders, depressive mood, and anxiety. Implementing lifestyle
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modifications such as smoking cessation, a nutritious diet, and
weight management proves advantageous. Specific non-
pharmacological interventions, muscle relaxation, and stretching
methods may aid in mitigating fatigue associated with MS.
Additionally, participation in tailored physical rehabilitation
programs holds promise in alleviating MS-related fatigue (Miller &
Soundy, 2017).

3. Excessive daytime sleepiness

Excessive daytime sleepiness (EDS) or hypersomnia
observed in pwMS can stem from various etiological factors,
including depression, sleep deprivation, thalamic lesions, or adverse
reactions to medications such as central muscle relaxants (e.g.,
tizanidine, baclofen) and certain antidepressants. A higher score than
ten on the Epworth Sleepiness Scale (ESS) indicates EDS, which
requires a polysomnographic (PSG) assessment for confirmation.
Since EDS and fatigue often mimic each other, all patients
experiencing fatigue should be screened for EDS. Neuroimaging,
particularly magnetic resonance imaging (MRI), can be utilized to
detect possible demyelinating plaques in the brainstem or thalamus.
Diagnosing EDS is crucial for effective treatment, which includes
adjusting or discontinuing medications with adverse effects and
addressing underlying demyelinating plaques.

4. Insomnia

Insomnia constitutes a recurring disorder typified by
challenges pertaining to sleep initiation, duration, continuity, or
quality, persisting despite sufficient opportunities and conducive
conditions for rest, consequently leading to notable daytime
debilitations (Braley & Chervin, 2015). These daytime impairments
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may include symptoms such as fatigue, mood disturbances,
decreased concentration or memory, excessive daytime sleepiness
(EDS), behavioral problems, lack of motivation or energy, decreased
social and academic performance, a tendency to make errors, and
concerns or discomfort related to sleep (Braley & Chervin, 2015).
Within the realm of MS, prevalent symptoms, including pain,
restless legs syndrome (RLS), neurogenic lower urinary tract
dysfunction, periodic limb movements, spasticity, and mood
disturbances, serve to compound challenges associated with sleep
onset, continuity, and perception (Braley & Chervin, 2015, Stanton,
Barnes & Silber, 2006). Insomnia exacerbates the susceptibility to
major depression, frequent disease exacerbations, and heightened
severity of MS. Athens Insomnia Scale (AIS), Insomnia Severity
Index (ISI), and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) stand as the
prevailing questionnaires utilized for the assessment of insomnia
(Braley & Chervin, 2015).

The first and most essential step in managing insomnia is
identifying and discontinuing medications that interfere with sleep.
Antidepressants, notably selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) prescribed for depression, neurostimulants, and arousal-
promoting pharmaco-therapeutics, as well as antihistamines
employed for sedation, possess the potential to exacerbate restless
legs syndrome (RLS), thereby precipitating sleep onset insomnia.
Additional noteworthy contributors to insomnia include beta-
interferon and glatiramer acetate. The insomniotic side effects of
these medications may be moderated by administering them in the
morning instead of the evening (Abbasi et al., 2016, Nadjar et al.,
2011, Adamczyk-Sowa et al., 2014). Medications for neuropathic

pain, such as pregabalin, tricyclic antidepressants, gabapentin,
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baclofen, or tizanidine for spasticity, and anticholinergics for urinary
urgency may help alleviate insomnia (Abbasi et al., 2016).

Nocturnal polysomnography (PSG) is generally not requisite
for the validation of insomnia unless there exists a suspicion of a
concomitant sleep disorder. Cognitive behavioral therapy (CBT) can
effectively reduce anxiety and depression, thereby improving
insomnia. Pharmacological interventions addressing insomnia may
encompass a range of options, such as melatonin receptor agonists,
benzodiazepine tranquilizers, melatonin receptor agonists, orexin
receptor antagonists, and benzodiazepine receptor agonists (Abbasi
et al., 2016). Nonetheless, the most efficacious strategy for sustained
management of insomnia entails the comprehensive identification
and resolution of its root causes.

5. Sleep-related breathing disorders

While asleep, airflow decreases or obstructions within the
upper respiratory tract, leading to hypopnea or apnea, which is
recognized as a sleep-related breathing disorder (SRBD). Such
conditions are prevalent among pwMS, potentially exacerbating
fatigue and impairing concentration. Furthermore, SRBDs have been
shown to influence emotional well-being and cognitive functions.
They may contribute to autonomic symptoms such as erectile
dysfunction and nocturia, similar to those seen in MS. Apneic and
hypopneic events may stem from either obstruction within the upper
airway) or impairment of the medullary respiratory center. These
occurrences can manifest through symptoms such as snoring,
repeated arousals, nocturnal oxygen desaturation, and EDS. When
apneic episodes coincide with respiratory efforts, the term
obstructive sleep apnea (OSA) is applied, whereas central sleep
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apnea (CSA) is diagnosed when apneic episodes occur
independently of respiratory efforts. In patients who have both
central and obstructive apneas, central sleep apnea is delineated
when central events surpass 50% of the total instances (Platas &
Martin, 2018, Gonzalez-Platas et al., 2016).

Among the adult populace, the occurrence of OSA
accompanied by daytime somnolence stands at 4% in males and 2%
in females. CSA is rare, and its prevalence remains unknown.
Nonetheless, a range of nocturnal respiratory irregularities,
encompassing OSA, intermittent hyperpnea, CSA, respiratory,
muscular impairment, and sleep-related sudden death (Ondine's
curse), have been documented in pwMS. PWMS, particularly those
with brainstem involvement, are believed to be predisposed to OSA
and CSA. Demyelinating lesions localized within the brainstem
circuits, notably impacting the reticulospinal tract responsible for
governing upper respiratory tract motor control, might underlie these
aberrations. Individuals afflicted by lesions affecting the respiratory
regulatory centers situated in the pontine and medullary regions are
especially susceptible to CSA and sleep-related sudden demise.

Moreover, medications prescribed for the management of
pain or spasticity symptoms may attenuate pharyngeal muscle tone,
while obesity, which engenders immobility and disability, represents
an additional contributing element. Significant differences between
OSA and CSA are outlined in Table 1. MS patients receiving
disease-modifying therapies have been reported to be less prone to
OSA (Overeem & Reading, 2018).
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Table 1: Differences between obstructive sleep apnea and central
sleep apnea

Obstructive Sleep Apnea

Central Sleep Apnea

Physical airway obstruction
v Continued breathing effort

Central nervous system signal failure
v No breathing effort

Causes
v" Relaxed throat muscles

Causes
v' Heart failure

v" Loud snoring
v' Choking/ gasping
v' Daytime sleepiness

v' Obesity v' Central nervous system lesions
v' Enlarged tonsils v'  High altitude
Symptoms Symptoms

v' Frequent awakenings
v" Shortness of breath
v' Insomnia

Polysomnography Polysomnography
v' Apneic episodes v" No thoracoabdominal effort
Treatment Treatment
v" Continuous positive airway v' Adaptive servo-ventilation
pressure v' Continuous positive airway
v' Weight reduction pressure
v" Oral weight management aids v" Managing underlying causes
v’ Surgery v' Oxygen supplementation

In pwMS who have been diagnosed with OSA or are deemed
to be at elevated risk of developing OSA, there is an observed
increase in fatigue and a decrease in life satisfaction in contrast to
individuals who have not received a diagnosis or exhibit a minimal
risk (Braley & Chervin, 2015, Brale, Segal & Chervin, 2015). These
findings indicate low sleep quality is prevalent in MS, even without
OSA (Lin, Krishnan& Eckert, 2017). Manifestations such as
snoring, apneic episodes, interrupted sleep patterns, excessive
daytime somnolence, fatigue, cognitive deficits, and nocturnal
arousals warrant comprehensive examination. Dysarthria or
dysphagia, which are correlated with heightened susceptibility to
OSA, can also exhibit associations with obesity, enlarged neck
circumference, oropharyngeal abnormalities, retrognathia, and
micrognathia. Positive correlations have been identified between the
severity of OSA, reduced quality of life in MS patients, and impaired
cognition (Braley & Chervin, 2015, Braley et al., 2016, Trojan et al.,

2012). It has been noted that patients with progressive MS tend to
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exhibit more severe OSA, although this may be influenced by
various non-MS factors (Braley, Segal & Chervin, 2012).

In contrast to studies suggesting no clear relationship
between the frequency of sleep-disordered breathing and the average
expanded disability status scale (EDSS) rating, specific
investigations have observed a direct relationship between EDSS
and sleep-disordered breathing. Research has elucidated that sleep-
disordered breathing is particularly pronounced during the rapid eye
movement (REM) period, with significant variations in sleep-stage
ratios. Additionally, a positive correlation has been observed
between neurofilament light chain (NF-L) levels and sleep-
disordered breathing. An increase in the Apnea-Hypopnea Index
(AHI) and desaturation index has been empirically validated to
impact the trajectory of the condition unfavorably. Hypoxia-induced
cell damage, chronic oxidative damage, and increased energy
consumption may initiate a vicious cycle, potentially exacerbating
the neurodegenerative process. Furthermore, inadequate clearance of
toxic metabolites during hypoxia may impact this process (Reis et
al., 2011, Kaynak et al., 2006, Mahad, Trapp & Lassmann, 2015,
Lassmann, 2016).

The STOP-Bang questionnaire presents an eight-question
evaluation tool meticulously crafted to appraise risk factors
associated with OSA. These risk factors include snoring, witnessed
apneic episodes, daytime somnolence, elevated blood pressure, a
body mass index (BMI) exceeding 35 kg/m?, neck circumference
exceeding 17 inches in males or 16 inches in females, age surpassing
55 years, and being male. Responses to the questionnaire prompt a
swift binary determination of yes or no, with scores of 3 or higher
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indicative of an escalated likelihood of OSA (Braley, Segal &
Chervin, 2014). Comprehensive nocturnal polysomnography (PSG)
is the definitive diagnostic modality for OSA and is revered as the
gold standard in diagnostic efficacy (Sakkas et al., 2019).

The treatment approach for sleep-related breathing disorders
in MS is similar to that used in patients without MS.
Recommendations include weight loss, smoking cessation, and
reducing alcohol intake. In formulating management strategies for
sleep-disordered breathing, due regard should be given to the
patient's primary subtype of apnea, apnea severity, comorbidities,
behavior, and any specific symptoms or limitations attributable to
MS. Discontinuation of medications such as opiates, antispasmodics,
or central nervous system depressants is advisable. Positive airway
pressure (PAP) therapy emerges as a cornerstone intervention,
ensuring the maintenance of upper airway patency throughout sleep.
Not only does PAP therapy enhance sleep quality, but it also
demonstrates efficacy in fatigue reduction and may offer therapeutic
benefits in addressing depression (Sakkas et al., 2019).

Given the high prevalence and potential ramifications of
sleep-disordered breathing in MS, it is imperative that all patients
undergo screening for signs and symptoms indicative of sleep apnea.

6. Nocturnal urological manifestations in MS

Among pwMS, frequent nocturnal urination emerges as a
prevailing symptom, significantly impacting sleep quality. The
involvement of the medulla spinalis' urinary bladder pathway often
precipitates various neurogenic disorders, including the upper motor
neuron subgroup, such as detrusor hyperreflexia and detrusor
external sphincter dyssynergia (DESD). Furthermore, pontine
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bladder center dysfunction may lead to incontinence of urine, further
disrupting sleep due to recurrent bedwetting episodes.

PwMS may also encounter urgency-frequency syndrome,
thereby adding to the occurrence of excessive nighttime urination.
Additionally, bladder outlet obstruction or chronic pelvic pain
syndrome is frequently observed in MS patients, exacerbating
nocturia and subsequently impairing sleep quality. Additional
comorbidities such as urinary tract infections, obesity, diabetes
mellitus, and cardiac disorders can also contribute to nocturia and

disrupt sleep patterns (Kwon et al., 2017).

7. Narcolepsy

Narcolepsy is a sleep disorder distinguished primarily by
diurnal sleepiness, disturbed nighttime sleep, hypnagogic or
hypnopompic hallucinations, sudden muscle weakness, and
temporary inability to move or speak when waking up or falling
asleep, frequently manifesting during REM sleep. A critical
diagnostic indicator in polysomnography (PSG) is a mean latency to
sleep onset of less than 8 minutes and the occurrence of two or
greater sleep-onset REM periods.

Before diagnosing narcolepsy, it is crucial to rule out other
potential causes, such as OSA, sleep insufficiency, sleep problems
related to shift work, or disturbances in circadian rhythm. While in
the general population, the narcolepsy prevalence ranges from
0.02% to 0.05%, the precise percentages among pwMS remain
indeterminate. Nonetheless, literature reports indicate the
manifestation of narcolepsy-like symptoms in pwMS, which have
been noted to alleviate with steroid treatment (Braley & Chervin,
2015).
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Narcolepsy can be categorized into two subtypes: primary
narcolepsy and secondary narcolepsy. Primary narcolepsy type 1 is
characterized by a decreased hypocretin concentration (<110 pg/mL)
in cerebrospinal fluid (CSF), typically resulting from the loss of
secretory cells in the lateral hypothalamus mediated by the immune
system. On the other hand, primary narcolepsy type 2 is
characterized by a normal hypocretin concentration.

Secondary narcolepsy is correlated with additional medical
conditions, including infection, inflammation, infiltration,
degeneration, or injury to the CNS. MS ranks as one of the
predominant aetiology (12%) of secondary narcolepsy, occurring
subsequent to inherited diseases, neoplasms, and cerebral trauma
(Nishino et al., 2010). It is noteworthy that both MS and narcolepsy
are more prevalent in individuals with the human leukocyte antigen
haplotype (HLA) DQB1*0602 and HLA-DR2, implying a mutual
potential autoimmune mechanism underlying the development of
each disorder (Iseki et al., 2002).

Diagnosing narcolepsy typically involves conducting a
multiple sleep latency test (MSLT) after an all-night-long
polysomnography (PSG). This test evaluates daytime sleepiness by
measuring the time the individual falls asleep during scheduled naps
throughout the day. Short naps taken intermittently can enhance
alertness, wakefulness, and psychomotor performance.

Treatment for narcolepsy often involves a combination of
behavioral and pharmacological interventions. Antidepressant
medications that inhibit REM sleep, such as selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) or tricyclic antidepressants, can assist in
relieving symptoms of cataplexy, hypnagogic hallucinations, and
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sleep paralysis. Stimulants like modafinil or methylphenidate
effectively boost alertness and improve attention during waking

hours.

In cases where symptoms are severe and not adequately
controlled by other medications, sodium oxybate (gamma-
hydroxybutyrate) may be preferred for managing cataplexy and
EDS. Sodium oxybate is a substance that depresses the central
nervous system. This agent can improve sleep architecture and
reduce symptoms of narcolepsy. However, it requires careful dosing
and monitoring due to its potential for abuse and side effects
(Bassetti et al., 2019).

8. Circadian rhythm disorders

The circadian pacemaker in the hypothalamic
suprachiasmatic nucleus (SCN) is crucial in regulating various
physiological and metabolic functions, including sleep-wake cycles,
cytokine secretion, and hormone release. Melatonin, a hormone
rhythmically secreted by the pineal gland, serves as one of the
primary regulators of the sleep-wake cycle. In pwMS, sensory and
motor nerve pathway demyelination from SCN likely disrupts the
normal sleep-wake cycle. Hypothalamic demyelinating lesions can
be detected histologically and radiologically (Lunde et al., 2013).

Circadian rhythm sleep disorders stem from a discrepancy
between the innate biological circadian rhythm and the external
environmental cues operating on a 24-hour cycle. These disorders
commonly manifest as insomnia and EDS, precipitating disturbances
in social, occupational, and various other spheres of functioning
(Sakkas et al., 2019).
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Patients may exhibit delayed or advanced sleep-wake phases
and irregular or non-entrained circadian rhythms (Brass et al., 2010).

The prevalence of circadian rhythm sleep disturbances in
pwMS, comparable to that of the general population, remains
unknown. However, these disturbances are frequently observed in
MS patients, particularly those experiencing fatigue, and are
positively correlated with the severity of fatigue (Najafi et al., 2013).

Treatment for MS-related sleep disturbances includes
implementing sleep hygiene practices, scheduling daytime naps,
exposure to scheduled bright light, and administering melatonin,
similar to non-MS patients (Brass et al., 2010, Lunde et al., 2013).
Exogenous melatonin supplementation has been demonstrated to
enhance sleep efficacy and duration, reduce the time to fall asleep
and the number of awakenings, and significantly improve next-day
functionality (Adamczyk-Sowa et al., 2014, Kostoglou-Athanassiou,
2013).

9. Rapid eye movement sleep behavior disorder
Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD)

presents a unique manifestation wherein the motor inhibition loss
during REM sleep leads to excessive and sometimes aggressive
vocal or motor activity, often accompanied by vivid dream
enactment. Despite being relatively rare, with an estimated
prevalence of less than 1% within the general population, RBD
manifests in idiopathic and secondary forms, each with distinct
underlying causes and characteristics. Idiopathic RBD primarily
affects males aged 50 and above, with a notable observation that over
80% of individuals with this form eventually develop an alpha-
synuclein disorder (Braley & Chervin, 2015, Bohnen & Hu, 2019).
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In contrast, secondary forms of RBD are closely linked to
neurological processes that impact the pontine REM generators.
Conditions like MS have been associated with secondary RBD.
Understanding the pathophysiological mechanisms underlying
secondary RBD may be facilitated by detailed analysis of anatomical
lesions using advanced imaging techniques like high-resolution
MRI, focusing on regions such as the ventromedial medulla, pons,
mesopontine tegmentum, amygdala, and hypothalamus (Tippmann-
Peikert, Boeve & Keegan, 2006, Veauthier, 2015). Although some
studies have reported prevalence rates of RBD between 2.2% and
3.0%, comprehensive population-based data remain limited,
particularly regarding the prevalence of secondary RBD in MS
patients (Kaminska et al., 2012, Gomez-Choco et al., 2007).

Effective management of RBD begins with proactive
measures to prevent potentially harmful behaviors to the patient or
their sleep partner. Regarding medical interventions, primary
treatment options include medications such as clonazepam and
melatonin, which aim to reduce symptoms and improve sleep quality
(Braley & Chervin, 2015, Overeem & Reading, 2018, Marrie et al.,
2015).

10. Sleep-related movement disorders
10.1. Restless legs syndrome

Restless legs syndrome (RLS), or Willis-Ekbom Disease,
represents a neurological condition distinguished by an
overwhelming compulsion to mobilize the limbs to mitigate
sensations of dysesthesia or hyperesthesia. Symptoms intensify
during periods of rest, notably exacerbating nocturnally (Allen &
Earley, 2001). The debut of RLS predominates in young adults,
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exhibiting a roughly twofold frequency among women relative to
men (Picchietti et al., 2017). RLS holds the potential to markedly
impair quality of life owing to concurrent discomfort and sleep
disturbances, particularly evident in adults grappling with chronic
pain, where overlapping symptoms can pose diagnostic challenges
(Stehlik et al., 2014)

While the exact pathophysiology of RLS remains unclear,
increasing evidence suggests that iron (Fe) deficiency plays a
significant role (Gonzalez-Latapi & Malkani, 2019, Trenkwalder et
al., 2016). Fe is a crucial cofactor for tyrosine hydroxylase, an
enzyme essential for dopamine synthesis and modulation (Goulart,
Delgado Rodrigues & Prieto Peres, 2014). The prevalence of RLS
increases in individuals with chronic renal failure, anemia, and
during pregnancy, conditions typically associated with iron
deficiency (Ondo, 2014). RLS has also been correlated with
peripheral neuropathy stemming from various etiologies. The
precise mechanism underlying this shared pathophysiology remains
uncertain, although it has been postulated to arise from diminished
central inhibition and aberrations in peripheral nerve function (Lanza
etal., 2017). In some studies, peripheral neuropathy was observed in
up to approximately 41.8% of patients with RLS (Jiménez-Jiménez
etal., 2021).

In individuals diagnosed with MS, the occurrence and
prevalence of RLS have been documented to vary widely, ranging
from 14% to 65%, surpassing the rates observed in healthy controls
(ranging from 2.56% to 18.33%) (Kaynak et al., 2006, Aydar et al.,
2011, Deriu et al., 2009, Sieminski, Losy & Partinen, 2015, Carnicka
et al., 2015, Schiirks & Bussfeld, 2013, Monschein et al., 2021). A
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multicenter investigation involving 861 MS patients and 649 healthy
individuals revealed a 5.4-fold higher RLS risk among those with
MS (The Italian REMS Study Group, 2008). Notably, an increased
RLS prevalence has been observed in female MS patients, with a
reported incidence rate of 5.2% over a follow-up duration spanning
four years, characterized by severe symptomatology in all RLS-
affected patients (Li et al., 2012).

The diagnosis of RLS in MS patients predominantly relies on
standardized questionnaires designed for the general population.
However, individuals with MS may exhibit various symptoms in
their lower extremities, including paraesthesia, dysesthesia, pain, or
spasticity. While these symptoms are related to MS, they are distinct
from those of RLS. Consequently, standard questionnaires might
erroneously classify such symptoms as RLS. Therefore, diagnoses
derived from these questionnaires should be interpreted cautiously,
as these tools have not been specifically validated for use in MS
patients.

The presence of RLS in individuals with MS significantly
impacts sleep quality and contributes to daytime sleepiness.
Therefore, it is crucial to evaluate MS patients for RLS using
structured questionnaires and objective assessments like
polysomnography (PSG) to achieve precise diagnosis and effective
management (Overeem & Reading, 2018, Kaminska et al., 2011).

Primary RLS, which follows an autosomal dominant
inheritance pattern, is a genetic form of the disorder. Genes
associated with the development of RLS may also be present in the
MS population. However, the correlation between RLS-related
genes and the actual RLS development in pwMS is particularly
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weak. This weak correlation suggests that genetic factors alone do
not fully account for the increased RLS prevalence observed in
pwMS. Therefore, other factors potentially related to the
pathophysiology of MS or its treatment might contribute to the
heightened occurrence of RLS in this population (Platas & Martin,
2018, Gonzalez-Platas et al., 2016, Sieminski, Losy & Partinen,
2015, Seferoglu, Sivaci & Tung, 2020).

It is hypothesized that M'S may contribute to the development
of secondary RLS. Several factors support this hypothesis: The small
proportion of patients with an affirmative familial medical
background, the RLS onset following an MS diagnosis, the higher
RLS prevalence in pwMS in comparison to the general populace,
and the correlation between RLS presence and elevated Expanded
Disability Status Scale (EDSS) scores. However, the precise
pathological connection between MS and RLS remains ambiguous.

RLS may also arise as a secondary manifestation consequent
to diverse physiological or pathological circumstances,
encompassing iron deficiency states (inclusive of anemia), renal
insufficiency, gestation, diabetes mellitus, rheumatological
disorders, and peripheral neuropathies. Additionally, RLS has been
associated with the administration of specific pharmaceutical agents
such as dopamine receptor antagonists, lithium, and antidepressant
medications (Caminero & Bartolomé, 2011, Sieminski, Losy &
Partinen, 2015).

In MS patients with RLS, a higher incidence of cervical cord
lesions has been detected than those without RLS. These lesions
contribute to symptoms by damaging the ascending dopaminergic
pathways. Iron (Fe) is a crucial cofactor for tyrosine hydroxylase, an
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enzyme essential for dopaminergic biosynthesis and modulation
(Braley & Chervin, 2015, Gonzalez-Platas et al., 2016, Goulart,
Delgado Rodrigues & Prieto Peres, 2014, Monschein et al., 2021,
Seferoglu, Sivaci & Tung, 2020).

In managing RLS pwMS, the primary step involves reducing
or discontinuing any medications that may induce or aggravate RLS
symptoms. These include antiemetics, lithium, dopamine receptor
antagonists, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
antihistaminic agents, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors
(SNRIs), tricyclic antidepressants (TCAs), ethanol, nicotine, and
caffeine. Iron supplementation is advised for ferritin levels below 50

ng/mL.

First-line treatments consist of dopamine receptor agonists
such as pramipexole, ropinirole, and rotigotine, as well as
gabapentin. Second-line therapies include benzodiazepines and
opioid agents like oxycodone and methadone (Braley & Chervin,
2015, Platas & Martin, 2018, Gonzalez-Platas et al., 2016).

10.2 Periodic limb movement disorder in sleep

Periodic limb movement disorder (PLMD) is defined by
cyclical, repetitive, and stereotyped limb movements, each lasting
from 0.5 to 5 seconds and recurring at intervals of 20 to 40 seconds.,
predominantly in the lower extremities but sometimes in the arms.
Although RLS and PLMD are separate clinical conditions, both are
categorized under sleep-related movement disorders. Differences in
the major characteristics of RLS and PLMD are summarized in
Table 2. They share a similar pathogenesis, can cause sleep
disturbances, and show increased prevalence among pwMS. PLMD
frequently occurs even without RLS, with a majority of RLS patients
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(80-90%) experiencing periodic limb movements while asleep
(Platas & Martin, 2018).

In the general population, the significance of PLMD in the
absence of RLS in MS remains debatable, particularly concerning
whether it warrants treatment. However, significant PLMD is
detected in at least 23% of MS patients referred for PSG (Reis et al.,
2011). Treatment may be justified if the leg movements during sleep
lead to micro-awakenings, tachycardia, considerable daytime

fatigue, or sleepiness.

For a definitive diagnosis of PLMD, an all-night-long PSG is
required to evaluate the leg movements' presence (Reis et al., 2011).
Dopamine agonists are effective in suppressing most periodic limb
movements (PLMs) (Manconi et al., 2011). Additionally, pregabalin
has been shown to reduce the high PLM arousal index in RLS
patients with efficacy comparable to pramipexole (Garcia-
Borreguero et al., 2014). A low dosage of benzodiazepine, like
clonazepam, may be used if more specific treatments are
unsuccessful (Platas & Martin, 2018).
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Table 2: Major differences in the characteristics of restless legs
syndrome and periodic limb movement disorder

Periodic Limb

Characteristic Restless Legs Syndrome Movement Disorder
Definition A neurological condition A sleep disorder involving
marked by an overwhelming | repetitive limb
compulsion to move the movements, typically the
legs, frequently associated legs, during sleep
with distressing sensations.
Primary The compulsion to move the | Involuntary, repetitive
Symptoms legs frequently associated movements of the limbs
with distressing sensations (usually legs) during
(tingling, burning, itching). | sleep, typically every 20-
Symptoms worsen during 40 seconds. Movements
rest or inactivity and can include jerking or
improve with movement. twitching.
Time of Mainly occurring in the During sleep, often in the
Symptom evening or nighttime, first half of the night.
Occurrence particularly during periods Movements can cause
of relaxation or inactivity. brief arousals from sleep.
Diagnosis Clinical diagnosis based on | Diagnosis primarily

patient history and
symptoms and supported by
the International Restless
Legs Syndrome Study
Group (IRLSSG) criteria.
Sleep studies are not
typically required but may
be used to rule out other
conditions.

through polysomnography
(sleep study) records limb
movements during sleep.
Movements are counted
and must exceed a certain
threshold to meet
diagnostic criteria.

Impact on Sleep

Challenges with initiating
and maintaining sleep owing
to discomfort and the
compulsion to move the
legs.

Fragmented sleep due to
frequent arousals caused
by limb movements. Can
lead to excessive daytime
sleepiness.

--32--




Table 2: Major differences in the characteristics of restless legs
syndrome and periodic limb movement disorder (cont.)

renal disease, and
peripheral neuropathy.

Aetiology Idiopathic in many cases, | Often idiopathic but can be
but can be associated with | associated with RLS,
iron deficiency, kidney narcolepsy, and other sleep
failure, pregnancy, and disorders. May also arise as
certain medications. a secondary manifestation of
Genetics plays a role in pharmaceutical agents or
some cases. medical conditions such as

diabetes or anaemia.

Treatment Medications (dopamine Agents (dopamine agonists,
agonists, gabapentin, iron | anticonvulsants,
supplements if deficient, benzodiazepines) addressing
benzodiazepines and underlying conditions, and
opioid agents), lifestyle improving sleep hygiene.
changes (engaging in
regular physical activity,
abstaining from caffeine
and ethanol).

Prognosis A chronic condition with A chronic condition that can
symptoms that can vary in | be managed with treatment.
severity. Proper treatment | Quality of life can improve
might remarkably improve | with proper management of
the quality of life. symptoms.

Associated Can be associated with Frequently coexists with

Conditions PLMD, iron deficiency, restless legs syndrome

(RLS) and other sleep
disorders such as obstructive
sleep apnea (OSA).

11. Conclusion

Sleep disorders are prevalent yet often underestimated in MS

patients. Regular assessment of sleep quality is imperative for

treating physicians, as these disorders can significantly diminish the

functionality of MS patients by disrupting sleep quality. Each

condition requires individual diagnosis for tailored treatment.

Evaluation in a sleep laboratory aids in accurately identifying sleep

disorders and guiding appropriate therapy.
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CHAPTER 111

Alzheimer Hastahi@ Tedavisinde Aktif Immiinoterapi

Fazilet SEN METIN!
Elif AKSOZ?

Alzheimer Hastahg

Tiim diinyada yash niifusun artistyla birlikte demans vakalari
da hizla artmaktadir. Diinya ¢apinda hali hazirda 50 milyondan fazla
kisinin demans hastas1 oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica her y1l 7,7
milyon yeni vaka teshis edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, 2010’dan
2050 yilina kadar Avrupa'daki demans vakalarinda %87'lik bir artis
ongormektedir (Prince ve ark., 2013; Sharma ve Kolekar, 2023).
Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaligi (AH), tim
vakalarin %60-75'ini olusturmaktadir. AH 65 yas tistii kisilerde daha
sik goriiliir ve her 5 yillik yaslanmada risk ikiye katlanmaktadir

1 Balikesit  Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal,
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(Pardo-Moreno ve ark., 2022). Amerika Birlesik Devletlerin'de AH
Oliim nedenleri arasinda altinci sirada yer almaktadir. Alzheimer
hastalig1; noronlarin geri doniisiimsiiz hasarina bagl olarak bilissel
islev ve hafiza kaybi ile seyreden ilerleyici, Oliimciil bir
norodejeneratif hastaliktir (Dunn ve ark., 2021).

AH i¢in patognomonik olan amiloid 8 peptid (AP) birikimine
baglt senil/amiloid plaklar ve tau proteinin neden oldugu
norofibriller yumaklar hastalifin  asemptomatik ddneminde
olusmaya baslamaktadir. Bu siire¢ herhangi bir semptom olmadan
20 ila 30 yil siirebilmektedir (Gustavsson ve ark., 2023). Alzheimer
hastalarinin tan1 sonrasi yasam siirelerinin ortalama 7-10 y1l oldugu
bildirilmistir (Alberdi ve ark., 2016). Bu hastalar yiiksek beyin
fonksiyonlarindaki ilerleyici bozulma sebebiyle diger bireylere
bagimli hale gelmektedirler. Bu durum toplumda ciddi bir
psikolojik, sosyolojik ve ekonomik yiike sebep olmaktadir
(Gustavsson ve ark., 2023).

AH’nin 1906 yilinda kesfinden bu yana, ne yazik ki
gelistirilen farmakolojik tedavi secenekleri son derece sinirhdir. Yiiz
y1l sonra bile, tedavisi i¢in yalnizca birkag ilag Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Bu ilaglar kolinesterazi
inhibe ederek (rivastigmin, galantamin ve donepezil) veya NMDA
reseptoriinii  hedefleyerek (memantin) yalnizca semptomlari
hafifletmekte; hastalarda tam bir kiir saglayamamaktadir (Folch ve
ark., 2018).

Son yillarda AH’ye karst immiinoterapotik tedavi
yaklasimlart  giderek hiz  kazanmaktadir. Immiinoterapdtik
yaklasimlar, aktif immiinoterapi ve pasif immiinoterapi olmak {izere
iki temel yontemden olusmaktadir. Pasif immiinoterapide, yillar
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sliren basarisiz denemelerin ardindan, hastaligi modifiye edici
tedavide (DMT) kullanilabilecek potansiyel ilk ilag olan
Aducanumab 2021 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. 2023
yilinda ise Aducanumab gibi anti-amiloid insan immiinoglobulini
(IgG1) monoklonal antikoru olan Lecanemab onaylamistir (Daly ve
Epelbaum, 2023). Her iki ila¢ da pasif immiinoterapotik ajandir.

Aktif immiinoterapi; proteinler, peptidler veya bunlarin
DNA dizileriyle elde edilen immiinojenik molekiillerin konaga
verilerek konakta B hiicreleri tarafindan antikor sentezinin tesvik
edilmesidir. AH asilari, aktif immiinoterapi ajanlandir. Aktif
immiinizasyon, genis bir popiilasyonda uzun vadeli antikor
iretilmesini saglandigindan, diisiikk maliyetlidir. Bu yontemde
genellikle tekrarlayan hekim kontrollerine gerek kalmamaktadir.
Bununla birlikte, baz1 dezavantajlari vardir. Ornegin; T hiicrelerin
uyartlmasma bagli  proinflamatuvar  sitokinler salgilanarak
istenmeyen bagisiklik tepkilerine neden olabilmektedir. Asi
uygulamasi sonrast gelisen istenmeyen bdyle bir durumda,
bagisiklik tepkisinin kapatilmasi zaman almaktadir. Ayrica,
poliklonal bir antikor tepkisine neden olduklarindan, asilar, bir
proteinin yalnizca belirli bir formunun hedeflendigi durumlarda
kullanima uygun degildir (Lemere ve Masliah, 2010).

Pasif immiinoterapide ise, bagisiklik sisteminin bir antikor
tepkisi olusturmasina gerek kalmadan monoklonal antikorlar (veya
bunlarin pargalarinin) dogrudan hastaya enjekte edilir. Herhangi bir
olumsuz reaksiyon olmasit durumunda derhal durdurulabilmesi ve
ilgili proteinin diger formlarmi etkilemeden spesifik formun
(epitoplar veya patojenik konformasyonlarin) hedeflenebilir olmast,

pasif immiinizasyonun Onemli avantajlarindandir. Ancak iiretimi
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oldukca pahali olan insanlastirilmis monoklonal antikorlarin
tekrarlayan uygulamalara ihtiyag duymasi, aktif bagisiklamaya
kiyasla onlar1 dezavantajli duruma getirmektedir (Lemere, 2013).

Alzheimer hastaligi’na  yonelik  immiinoterapilerde,
hastaligin patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynayan A ve tau
proteinlere odaklanilmistir. AP, beyinde plaklar olusturarak
birikmekte; hiperfosforile tau proteinleri ise kiimeleserek hiicre ici
norofibriler yumaklar olusturmaktadir. A, tau ve bunlarin spesifik
peptid fragmanlari, AH'ye karsi peptid asis1 gelistirilmesinde
kullanilmaktadir.

Bu yazida Alzheimer hastalig1 tedavisinde popiilaritesi
giderek artan immiinoterapotik ajanlardan aktif immiinoterapi
saglayan AH asilar1 anlatilacaktir.

AP ve Aktif Immiinoterapi Uygulamalari
AP Patogenezi

Santral sinir sistemi (SSS) parankiminde, Af'nin ilerleyici
birikimi sonucu olusan senil plaklar AH icin oldukca klasik bir
noropatolojik bulgudur (Garcia-Morales ve ark., 2021). Senil plaklar
AH'de sinaps ve néron kaybinin olas1 kaynagi olarak goriilmektedir.
Ozellikle 6grenme ve bellekle ilgili hipokampiis ve entorhinal
kortekste olusan plaklar; ndron kayiplar1 ve kortikal sinaptik
entegrasyon bozukluklari ile iligkilendirilmistir (Ramos-Rodriguez
ve ark., 2017; Pluta ve ark., 2021). AP, noronal hiicre zarindaki
amiloid 6ncii proteininin (APP) amiloidojenik yolak denilen B- ve y-
sekretaz kompleksleri tarafindan ardisik islenmesi sonucu iiretilen
39-43 aminoasitli bir peptiddir. AH'de amiloidojenik yolak olduk¢a
aktiftir. Bu durumun kaynagi olarak APP peptidindeki veya B-

sekretaz enzimindeki mutasyonlar gosterilse de, vakalarin yalnizca
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%35’inden mutasyonlarin sorumlu oldugu bulunmustur. Geri kalan
~%95’inin sporadik olmasi, AH patolojisi hakkinda hala cok az
seyin bilindigini gostermektedir. Ozellikle AP sentezi veya
temizlenmesi siirecinde olusan sorunlarin, AH patogenezinde
anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Baranello ve ark., 2015). Bu
sebeple, AH hastalarinda uygun bir bagisiklik tepkisi olusturarak,
amiloid plaklarin temizlenmesi hedeflenmektedir.

AP’ya kars1 aktif immiinoterapi;

AP’a kars1 aktif immiinoterapi, AP bazli immiinojenleri
iceren agilarin enjeksiyonu (peptid asilar) ile gergeklesmektedir
(Usman ve ark., 2021). AB’a kars1 gelistirilen asilar, olusan Af
plaklarin  temizlenmesi i¢in uygun bir bagisiklik tepkisi
olusturmaktir. Baslangigtaki as1 denemelerinde, immiinojen olarak
APB1-42 antijenik peptid zincirinin tamami kullanilirken, zamanla
APB’nin N/C terminal bolgesindeki aminoasit dizileri kullanilmaya
baslanmistir (Sekil 1, Tablo 1). Bu durumun sebebi, otoimmiiniteye
neden olan T hiicresi aktivasyonundan kaginarak yalnizca hiimoral
immiin sistemi (B hiicresi aktivasyonu) aktive edip anti-A antikor

iiretimini saglamaktir (Lambracht-Washington ve Rosenberg, 2013;
Van Dyck, 2018 Song ve ark., 2022).

B hiicre epitopu T hiicre epitopu

N-terminal C-terminal

| DAEFRHDSGYEVHHOKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA

Tiim zinciri hedefleyen as;

N-terminal fragmam hedefleyen asilar; * AN-1792 C-terminal fragmamni hedefleyen ast;
+ ACC-001 * ABvac40

+ ADO1, AD02, AD03

+ CAD-106

+ ACI-24

* LuAF20513

+ UB-311

Sekil 1: A peptid zinciri ve asilarin hedefledigi
bolgeler/fragmanlar
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Endojen veya ekzojen olarak sentezlenen, anti-Af
antikorlarin SSS'me gecisi tam olarak anlasilamamistir. Asilama
sonucu periferik dolasimda olusan antikorlarin yalnizca kiiglik bir
kism1 SSS'ne gegebilmektedir (Lannfelt ve ark., 2014).

Anti-Af antikorlarin senil plak temizleme ve AH
semptomlarini azaltma mekanizmalarini agiklamak i¢in ii¢ hipotez
one siiriilmiistiir. Bunlardan ilki olan dogrudan etki hipotezi;
antikorlarin senil plaklardaki fibrillere veya peptitlere dogrudan
baglanarak agregasyonunu bozmasidir. Ikinci hipotezde ise, spesifik
antikorlarin AP plaklarina baglanarak mikroglial hiicrelerin Fc
reseptor-aracili fagositozunu tetikledigi 6ne siiriilmektedir (Wilcock
ve ark., 2004). Ugiincii hipotezde, spesifik antikorlarin periferik
kanda, plazmaya gegen AP molekiillerine baglanarak onlari
temizlemedigi iddia  edilmektedir. Bu durumda olusan
konsantrasyon gradyanit sonucu, AB’nin beyinden plazmaya
gecisinin arttii ve SSS’den uzaklastirildigr diisiiniilmektedir
(periferik imha siireci hipotezi; Panza ve ark., 2019).

Tablo 1: AP ’ya karsi gelistirilen AH asilar

As1 Sponsor Antigen Adjuv Tasiyier  Klinik

Ismi Firma g n Molekiil Calisma

AN- Janssen, Ap 142  QS-21 Faz 2

1792 Pfizer (sonlandir
1lmis)

ACC- Jansen, AB 1-7 QS-21  Difteri Faz 2

001 Pfizer Toksini, (7 tanesi

(Vanuti Tiyoeter =~ tamamlan

de (CRM197 mus, 2

cridifica ) tane

r) sonlandir1
Imis)

ADO1 AFFiRiS AP 1-6 Alum Keyhole  Faz 1

AG Limpet
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Hemocya (tamamla
nin nmis)
Affitope AFFiRiS AB 1-6 Alum Keyhole  Faz2
ADO2 AG Limpet (tamamla
Hemocya nmis)
nin
Affitope AFFiRiS N- Alum Keyhole  Faz 1
ADO3 AG terminal Limpet (tamamla
(MimoV bolgesi Hemocya nmis)
ax) pirogliita nin
matla
degistiril
mis AB
peptidi
AP 1-6 Alum  Bakteriyo Faz2/3
Amilom Novartis veya faj Qbeta  (sonlandir
otide MF59  (VLPQB  1ilmis)
(CAD- faj1)
106)
ACI-24 AC AB1-15 MPLA Tetra- Faz 2
Immune palmitoill  (geri
enmis ¢ekildi)
lisinlere
sahip
lipozom
ABvac4  Axon AP 33-40 Alum Keyhole  Faz2
0 Neuroscien Limpet (tamamla
ce SE Hemocya nmis)
nin
Lu Lundbeck/ AP 1-12 Alum  Tetanoz Faz 1
AF2051 Otsuka toksoidi (sonlandir
3 P2 ve P30 1lmis)
UB-311 Vaxxinity Ap1-14 Alum+ Kizamik  Faz2
CpG virisii (tamamla
fiizyon nmis)
proteini
(MVF288
-302)
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AN-1792 asis1

Schenk ve arkadaslari, QS21 adjuvani ile formiile edilmis
AP1-42 peptidinin tamamini iceren “AN-1792” isimli ilk peptid
asisint gelistirmistir. Bu asmin, transgenik farelerde amiloid plak
olusumunu  onleyerek  biligsel  fonksiyonlar1  iyilestirdigi
gosterilmistir (Schenk ve ark., 1999). AN-1792 asisinin, 2001'de
baslayan faz I sonug¢lari umut verici olsa da, 2 yi1l sonra yapilan faz
I klinik ¢alismada, hastalarin yaklasik %6'sinda  subakut
meningoensefalit  veya  Oliimle  sonuclanan  inflamatuar
reaksiyonlarin gelismesiyle ¢alismalar durdurulmustur. Bu durum
asmin, T hiicre yanitin1 tetiklemesine baglanmistir (Marciani, 2016;
Gallardo ve Holtzman, 2017).

AN-1792 sonras1 gelistirilen ikinci nesil peptid asilarin
cogunda, yalnizca hiimoral immun tepkiler olusturmak i¢in, AB'nin
N-terminal bolgesinde yer alan B hiicresi epitoplart kullanilmistir
(Lemere, 2013).

ACC-001 asis1

ACC-001 asis1, AB'ya 6zgii hiimoral bagisiklik olusturmak
amaciyla N-terminal bolgedeki AP1-7'nin QS-21 adjuvanin
kongugasyonuyla gelistirilmistir (Pasquier ve ark., 2016). Asinin faz
I klinik calismalar1 oldukca basarili gegmistir. Ancak faz II
caligmasi, etkinlik eksikligi, baz1 otoimmiin tepkiler ve bir hastada
anjina pektoris gelismesi nedeniyle 2014 yilinda durdurulmustur
(Godyn ve ark., 2016).

ADO01, AD02 ve AD03 peptid asilari
Avusturyali AFFiRiS sirketi tarafindan gelistirilen ADOI,

ADO02 ve ADO3 peptid agilari, Alum adjuvan ile konjuge edilmis

APB1-6 peptidi (ADO1, ADO02) ve N-terminal bolgesi pirogliitamatla
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degistirilmis AP peptidi (AD03) icermektedir. Her {i¢ as1 i¢in yapilan
faz calismalari, olumsuz yan etkiler veya organizasyonel sorunlar
nedeniyle durdurulmus ve sonuglar1 yayinlanmamistir (Sterner ve
ark., 2016).

Amilomotide (CAD-106) asis1

Amilomotide (CAD-106) asis1, AB1-6 antijenik bolgesinin,
tasiyict molekiil olan bakteriyofaj QB (Escherichia coli RNA
faji)’dan tiiretilen virlis benzeri partikiill (VLP) ile konjuge
edilmesiyle hazirlanmistir (Wiessner ve ark., 2011). Formiilasyonu
sayesinde, otoimmiin tepkilerden kaginirken, 6zgiin A antikorlarin
olusumu tetiklenmektedir. Asmnin preklinik caligmalarda basarili
olmasinin ardindan klinik caligmalara gecilmistir. Yapilan faz II
klinik ¢alismada (NCT00411580), inflamatuar yan etkiler olmadan
hastalarin %75'inde yeterli antikor iiretimi saglansa da, kontrol ve
tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir iyilik hali tespit edilememistir
(Winblad ve ark., 2012). Ayrica iki farkli randomize, cift-kor,
plasebo kontrollii, faz IIa ¢calismas1 (NCT00733863, NCT00795418)
sonrast "open label extension studies" diye bilinen ve tiim
katilimcilara tedavi verilen takip caligmalart (NCT00956410
NCT01023685) yapilmistir. Caligsmalar siiresince hastalarda anti-A3
IgG titreleri mevcut olup, hastalarin yaklasik %64'inde etkili antikor
aktivitesi izlenmistir. Ancak AP'ya 0zgli T hiicresi tepkisi veya
vazojenik Odem kaniti olmamasina ragmen, birka¢ hastada
intraserebral kanama ve amiloidle iliskili mikrohemorajiye karsilik
gelen goriintiileme anormallikleri goézlenmistir (Farlow ve ark.,
2015). Faz II/IIT klinik ¢calismaya (NCT02565511) giren ilk AH asis1
olan CADI106, insanlarda amiloid birikiminin yavaglatilmasinda
faydal1 etkiler gostermistir (Riviere ve ark., 2021). Ancak calisma

sirasinda bazi hastalarin biligsel islevlerinde, beyin hacimlerinde ve
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viicut agirliklarinda  Ongoriilemeyen  degisiklikler izlenmesi,
caligmanin erken sonlandirilmasina yol agmistir (Song ve ark.,
2022).

ACI-24 asi1s1

ACI-24, AB1-15 antijenik bolgesinin monofosforile lipit A
(MPLA) adjuvani ile konjuge edildigi lipozom bazli bir asidir
(Lemere, 2013).

ACI-24, Down sendromlu AH hastalarinin tedavisi i¢in
incelenen ilk anti-A asisidir. Yapilan faz 1 ¢alismasinda as1i, Down
sendromlu 25-45 yas arasi 20 hastaya subkutan enjeksiyonla
uygulanmistir. Haziran 2020'de sona eren c¢alismanin sonuglarinin
olumlu oldugu ve ciddi bir yan etki goriilmedigi bildirilmistir (Rafii
ve ark., 2022). Sonrasinda yapilan faz II ¢alismasi i¢in Down
sendromlu 40-50 yas arasi1 hastalardan demans gelismeksizin
yalnizca beyin amiloid birikimi olan 72 hasta toplanmistir. Her ne
kadar faz I klinik calismanin 2024'te tamamlanmasi planlanmis olsa
da, as1 formiilasyonunu optimize etmek i¢in ¢alisma 2021'de geri
cekilmistir (Clinical Trial: NCT04373616).

ABvac40 asisi

ABvac40 asis1, Ap’nin C teminal bolgesi hedef alacak
sekilde tasarlanmigtir. Bu peptid as1, keyhole limpet hemocyanin
(KLH) tastyici proteinine konjuge edilmis antijenik AB33-40"1
icermektedir. Asimin Faz I klinik calismasinda, asilanan 12 hastadan
I1'inin AP’a kars1 antikor irettigi ve hastalarin hicbirinde beyin
O0demi, mikrohemoraji veya amiloidle iliskili diger bir beyin
patolojisinin gézlenmedigi bildirilmistir (Lacosta ve ark., 2018). Faz
I klinik ¢alismasi Mart 2023’te tamamlanmis; ancak sonuglari

heniiz yayinlanmamistir (Clinical Trial:. NCT03461276).
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Lu AF20513 asis1

Yaslilikla birlikte azalan bagisiklik cevabini artirmak i¢in B
hiicresi epitopu (AB1-12 veya AB1-14) iceren bazi peptid asilara Th
epitop bolgeleri eklenmistir. Ornegin Lu AF20513 asisinda,
geleneksel tetanoz asisi ile bagisiklik kazandirilmis popiilasyonun
cogunda bulunan hafiza Th hiicrelerini aktive etmek i¢in, “tetanoz
toksoidi P2 ve P30” Th epitopu olarak asiya konjuge edilmistir
(Davtyan ve ark., 2013). Lu AF20513 ile yapilan faz I ¢alismasi
2019 yilinda sonlandirilmistir (Kwan ve ark., 2020). Benzer sekilde
UB-311 isimli as1, iki farkli Th epitopu igeren tasiyiciyla konjuge
edilmistir. Bu Th epitoplar;; kizamik viriisii fiizyon protein
(MVF288-302) ve hepatit B viriisii yiizey antijeninden (HBsAg19-
33) elde edilmistir (Wang ve ark., 2017). UB-311 asisinin, faz Ila
calismasinda; giivenlik, tolere edilebilirlik ve immiinojenisitenin
olusturulmasina yonelik temel hedeflerin karsilandig: bildirilmistir
(Yu ve ark., 2023).

Tau ve Aktif immiinoterapi Uygulamalari
Tau Patogenezi

Tau; c¢ogunlukla SSS noronlari, nadiren astrositler ve
oligodendrositler tarafindan eksprese edilen mikrotiibiil iligkili
sitoplazmik proteindir (Shin ve ark., 1991). Oldukc¢a ¢6ziiniir olan
ve sitoplazmada katlanmamis halde bulunan bu protein, tiibiilin’e
baglanarak mikrotiibiilleri stabilize etmektedir (Mandelkow ve
Mandelkow, 2012; Arendt ve ark.,2016). Tau proteinleri iizerinde
80'den fazla fosforilasyon bolgesi vardir. Bu proteinin
hiperfosforilasyonu, tiibiiline olan afinitesini azaltir, bu durum
mikrotiibiillerin diizensizleserek par¢alanmasina neden olur. Ayrica,
serbest halde kalan tau proteinleri, oligomerize olup birikerek hiicre
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ici norofibriler yumak (NFY) olusumuna neden olmaktadir. Sonugta,
mikrotiibiillerin pargalanmasi ve NFY’lerin olusumu; aksonal
transportun  bozulmasina, sinaptik fonksiyon kaybina ve
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna sebep olmaktadir. Bdylece,
AH basta olmak {izere baz1 ndrodegeneratif hastaliklar gelismektedir
(Querfurth ve LaFerla, 2010).

Ayrica, presinaptik ndronlardan salgilanan yanlis katlanmis
tau agregatlart postsinaptik noronlar tarafindan alindiginda,
NFY’lerin saglam noronlarda da olustugu gosterilmistir. Braak ve
Del Tredici tarafindan “tauon” olarak adlandirilan prion benzeri bu
tau akisi, sinaptik olarak birbirine bagli beyin bdlgeleri boyunca
taupatinin yayilmasina neden olmaktadir (Braak ve Del Tredici,
2016). AH'de, taupatinin ilk olarak locus coeruleus'da ortaya ¢iktip,
oradan limbik yapilara (hipokampus, amigdala ) yayilmasi bu teori
ile aciklanmistir (Braak ve Del Tredici, 2018).

Tau proteinine kars1 aktif immiinoterapi;

AP'y1 hedef alan ag1 adaylarimin klinik deneylerde istenen
basarty1 elde edememesi, AH'de diger hedef antijen olan tau
proteinine karst as1 gelistirilmesini tetiklemistir (Tablo 2, Lemere,
2013). Tau proteininin ndron sagligindaki O6nemi gbéz Oniine
alindiginda, bu proteine kars1 gelistirilecek immiinoterapi
yaklagiminin dikkatle arastirllmasi gerekmektedir. Gelistirilen
asmin, NFY olusturma egilimi olan tau formlarna karst etki
gosterirken, fizyolojik tau proteinlerini etkilememesi gerekmektedir.
Bu sebeple hedef epitop se¢imi daha da karmasik hale gelmektedir.
Ayrica gelistirilen as1, sistemik inflamasyon yapan T hiicre
aktivitesini tetiklememelidir. Tiim bu sebeplerden Otiirii, tau
proteinleri tizerindeki terapotik acgidan ilgili epitoplarin giivenli bir
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sekilde hedeflenmesi olduk¢a 6nemli ve karmasik bir konudur
(Hoskin ve ark., 2019)..

Endojen veya eksojen kaynak farketmeksizin, kan beyin
bariyerinden antikorun gecisinin oldukca kisithi olmasi, nasil etki
ettigi konusunu karmasik hale getirmektedir. Ancak gelistirilen
immunoterapi ajanlar preklinik ¢alismalarda oldukga basarili olarak
klinik caligmalar i¢in onay almistir (Yu ve Watts, 2013).

Taupatiye karsi gelistirilmesi muhtemel asilar, “tauon”
denilen tau akisint da bozacagindan, AH'nin ilerlemesini

durdurmada olduk¢a umut vadetmektedir (Hoskin ve ark., 2019).
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Tablo 2: Tau proteinine karsi gelistirilen AH asilar

. Sponsor Antige Adjuva Taslylc,,l Klinik
AstIsmi Molekii
Firma n n I Calisma
AADvac Axon tau AIOH3  Keyhole Faz?2
1%* Neuroscie sekansin  (aliiminy Limpet (tamamlan
nce SE 1n 294 um Hemocya mis)
ila305.  hidroksit nin
amino )
asitlerin
den
tiiretilen
sentetik
peptid
ACI-35 AC Fosforile MPLA Lipozom Fazl
Immune  edilmis (tamamlan
SA, sentetik mis)
Janssen tau
fragmani
nin 16
kopyasin
1
ACI- AC Fosforile MPLA Lipozom Fazl/2
35.030 Immune  edilmis  +Th (tamamlan
SA, sentetik  epitopu mis)
Janssen tau
fragmani
nin 16
kopyasin

1

** Primer Progresif Afazi hastah@ina yonelik faz 1 calismasi

tamamlanmuis.
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AADvacl asis1

AADvacl, klinik ¢aligma onay1 alan ilk tau asidir. Tau-tau
etkilesimlerimde O6nemli bir hedef olan DC8ES8 epitop bdlgesi,
aliminyum hidroksit (AIOH3) adjuvani ile birlikte tasiyict molekiil
KLH'e konjuge edilmesiyle gelistirilmistir. DC8ES8 epitop bdlgesi,
patolojik ve fizyolojik tau ayrimini yapmak amaciyla yapilan X-11n1
kristalografi ¢alismalar1 sonrasinda belirlenmistir (Kontsekova ve
ark., 2014). Preklinik ¢alismalarda aginin, DC8ES epitopuna karsi
IgGl ve Th2 (Thelper2) bagisiklik tepkilerini tetikledigi
gosterilmistir. Ayrica AH modelli siganlarin davranis testlerinde
onemli gelismeler oldugu bildirilmistir. Bu durum, aginin faz I klinik
caligmalarda kullaniminin Oniinii agmistir.  Haziran 2013'te
Avusturya'da AADvacl'in 12 haftalik, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrolli faz 1 c¢alismast1 Novak ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir. Calismaya hafif ila orta derece AH olan ve 50
ila 85 yas aras1 30 hasta katilmistir. Hastalarin 29'unda IgG immiin
yanit1 gelistigi ve yalnizca iki hastanin yan etkiler nedeniyle tedaviyi
biraktig1 bildirilmistir. Bu sonuglar, AADvacl'in genel olarak
olumlu bir giivenlik profiline ve 1yl bir immiinojeniteye sahip
oldugunu disiindiirmiistir (Novak ve ark., 2017). Asiin
NCT02579252 no.lu 24 aylik, randomize, plasebo kontrollii, paralel
grup, c¢ift kor, cok merkezli faz II c¢alismast 2019 yilinda
tamamlanmigtir. Yayinlanan raporda, AADvacl asisinin gilivenli ve
iyl tolere edilebilir oldugu; ancak bilissel bozuklukta iyilesme
gostermedigi bildirilmistir (Novak ve ark., 2021). AADvacl asis1
Primer Progresif Afazi hastaligi tedavisiyle ilgili caligmalarda
denenmeye baglamistir. Yapilan faz I klinik calismast 2020’de
tamamlanmis olup sonuglar1 heniiz yayimlanmamaistir (Clinical Trial:
NCT03174886).
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ACI-35 ve ACI-35.030 asis1

ACI-35, fosforile edilmis sentetik tau fragmaninin 16
kopyasini antijenik epitop olarak iceren ve MPLA adjuvani ile
konjuge edilmis lipozom bazli bir asidir. Taupatili sicanlarla yapilan
preklinik calismada, asmin SSS inflamasyonuna neden olmadan
olumlu etkiler yaptig1 bildirilmistir (Theunis ve ark., 2013). 2013'te
yapilan faz Ib klinik caligmasi, AC1-35 asisinin zayif bir bagisiklik
tepki ortaya cikardigini bildirmistir. Sonrasinda, asiya Th epitopu
iceren yeni advujan eklenerek yeni form ACI-35.030 asis1
tasarlanmistir. ACI-35.030 asisinin maymunlar ile yapilan preklinik
caligmast olumlu sonuglanmistir. Bunu takip eden faz Ib/Ila klinik
calismast Eylil 2023'te tamamlanmistir. Sonuglar, ACI-35.030
asisinin fosforile tau ve agrege tau'ya karsi yiiksek antikor titreleri
olusturarak yeterli bagisiklik tepkisi sagladigini gdstermistir
(Parrocha ve Nowick, 2023).

Diger Asilar

Peptit asilartyla yapilan klinik caligmalarda elde edilen
basarisizliklar  ve  belirsizlikler adjuvan benzeri peptitler
gerektirmeyen yeni as1 formiilasyonlarini ortaya ¢ikarmistir. Bunlar;
DNA agilari, epitop/protein bazli asilar ve prime-boost yaklagiml
astlardir (Tablo 3, Usman ve ark., 2021).
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Tablo 3: Diger AH asilar

DNA Asilan Epitop/protein Prime-boost
(genetik asilar) bazh asilar yaklasimh asilar
o AV-1955 o APretroparticles o AP1-42 DNA
o DNA Ap42 o 2ABI1-11- prime/AB1-42
trimer PADRE-MAP peptide boost
o AV-1980D And AB1-42
o YM3711 peptide
o PpABGB- prime/AB1-42
10))(10)-CpG DNA boost
plasmid o AdPEDI-(AB 1-
o Ap-CoreS 6)11 prime/pCA-
o Ap42 PEDI-(AB 1-6)
11

DNA Asilari (genetik asilar)

Bu asilar iicilincii nesil asilar olarak kabul edilir; hedef genin
(AB) bir ekspresyon vektoriine eklenmesiyle olusturulurlar. Asi
konaga uygulandiginda, hedef proteinin sentezi konak tarafindan
gergeklestikten sonra konagin bagisiklik sistemi tetiklenmektedir
(Robinson ve Pertmer, 2000). DNA asilar1 ile yapilan preklinik
caligmalarda, Th2 hiicre uyarimi1 ve IgGl antikor iretimi ile
karakterize humoral ve hiicresel immiin yanitlarin ortaya ¢iktig
gosterilmistir (Martins ve ark., 2017). AH’ye kars1 gelistirilen DNA
agilarinin, istenmeyen sitotoksik etki olugturmadan, AB'ya 6zgii bir
bagisiklik tepkisini indiikledigi bildirilmistir.
Epitop/protein bazh asilar

AP'nin, immiinomodiilatér dizilerle fiizyonundan elde
edilmektedir. Bu immiinomodiilator dizilere PADRE (pan-human
leucocyte antigen DR-binding peptide) 6rnek verilebilir. Bu asilar da
tipkt DNA asilar1 gibi Th2 hiicre uyarimi ve IgG1 antikor iiretimini
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saglayarak humoral immiiniteyi tetiklemektedir (Petrushina ve ark.,
2007; Bach ve ark., 2009; Davtyan ve ark., 2014).

Prime-boost yaklasimh asilar

Uygulanan ilk dozu bagisiklik tepkisini uyarmaya, ikinci
dozu bu tepkiyi artirmaya ve diizenlemeye yonelik olan asilardir.
Uygulanan ilk doz T hiicresi olusumunu uyarirken; ikinci doz,
regiilator T hiicrelerini aktive ederek, Af'ya 6zgli T hiicre aracili
otoimmiin reaksiyonlarin 6nlenmesine yardimci olmaktadir (Kim ve
ark., 2007; Lambracht-Washington ve ark., 2013).

Sonug¢

AH tedavisinde hedef yalnizca hafiza ve biliste iyilesme
olmamali, aynt zamanda hastalarin norodejeneratif hasarlar1 da
geriye dondiiriilmelidir. Bununla birlikte, aktif bagisiklama
konusunda yapilan ¢alismalar umut verici olsa da, heniiz tatminkar
klinik basar1 gozlenememistir. Cogu ¢alismada gozlenen ve asilmasi
gereken ortak bazi sorunlar dikkat cekmektedir. AH gibi karmasik
ve kisiye gore degisebilen bir hastalikta patogenezin sadece tek bir
yoOniinii hedef alan bir as1 yeterli olmamais olabilir. Bu nedenle, AD
tedavisinde hem patolojik AB’vi hem de tau'yu ayni anda hedef
alabilen aktif bir as1 gelistirilmesi daha etkili olabilir. Ek olarak,
cogu calismada asilar preklinik c¢alismalarda etkin ve giivenli
goriinmekle birlikte, klinik caligmalarda otoimmiin T hiicre
aktivasyonuna bagli gelisen olumsuz etkiler ¢alismanin
sonlandirilmasina neden olmustur. Bu yiizden, B hiicre epitopunu
hedef alan asilar gelistirmesi de daha giivenli bir yaklasim olabilir.
Ayrica, asilar periferden uygulandig: icin ¢ok az bir kismi beyne
gecebilmektedir. Bu nedenle, beyinde yeterli konsantrasyonu
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saglamak icin asilarin kan-beyin bariyerini ge¢isini artiracak

yontemler de gelistirilmelidir.

AH immiinoterapisinde daha etkin ve giivenli asilar
gelistirmek amaciyla hedef se¢imi, yan etkiler ve ilag dagilimi gibi
zorluklarin istesinden gelmek icin arastirma c¢abalar1 halen
stirmektedir. Bu zorluklarin iistesinden gelindiginde AH i¢in yeni
immiinoterapotik tedaviler gelistirilecek ve bu hastaligin 6nlenmesi
ve tedavisinde yeni adimlar atilacaktir.
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BOLUM IV

Spinal tiimorler: Epidemiyoloji, genetik ve molekiiler
biyoloji, patofizyoloji, tam yontemleri, tedavi
stratejileri ve klinik sonuclar

Fahri ERYILMAZ!

Giris

Spinal tiimdrler, omurilik veya omurga bdlgesinde meydana
gelen anormal biiylimelerdir. Bu tiimdrlerin siniflandirilmasinda
tamamen bir fikir birligi olugmamistir. Ancak ndrosirurji pratiginde
genellikle posterior yaklagimlarla laminektomi ve mikrocerrahi
uygulanan olgulardan omurilik tiimdrii olarak bahsedilirken esasen
vertebra invazyonu gosteren ve stabilizasyon sorunlari1 yaratan
timorlerden omurga timori olarak bahsedilmektedir (Zileli &
Kilinger, 2002). Spinal tiimoérleri kaynaklandigi dokuya veya
timoriin -~ yerlestigi  yere gore smiflandirmak miimkiindiir.
Kaynaklandig1 dokuya gore siniflandirilacak olursa; ndral doku ve
onu cevreleyen meninkslerden koken alan tiimorlere omurilik
tiimorleri, omurga ve ¢evresindeki dokulardan kéken alan tiimorlere
de omurga tlimorleri denilmektedir. Tiimoriin yerlestigi yere gore
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siiflandirilacak olursa da, kaynaklandig1 doku 6nemli olmaksizin
epidural, paravertebral ve kemik dokudan kdken almig tiimorlere
omurga tlimorii, tamamen intradural yerlesmis tiimorlere de omurilik
tiimori denilmektedir. Yerlesim yerine gore yapilan siniflandirmada
spinal tiimdrler; ekstradural, intradural ekstramediiller ve intradural
intramediiller olarak {ice ayrilir. Ayrica spinal tlimdrler, primer ve
sekonder spinal tiimorler olarak iki grup seklinde de
siiflandirilmaktadir. Primer spinal tiimdrler, spinal kord veya
omurga dokusundan dogrudan kaynaklanirken; sekonder spinal
timorler (metastatik tiimdrler) ise viicudun bagka bir bolgesinden
yayilan tiimoOr hiicrelerinin omurilik veya omurga bdolgesine
yerlesmesi sonucu olusur. Primer spinal tiimorler, sekonder
(metastatik) spinal tiimorlere gore daha nadir goriilmekle birlikte
tlim santral sinir sistemi tiimorlerinin yaklasik % 15’ini olustururlar.

Spinal tiimdrlerin tanisinda modern goriintiileme teknikleri
kullanilir. Magnetik rezonans goriintileme (MRG) ve bilgisayarli
tomografi (BT); tiimorlerin yerlesim yerini, boyutunu ve dokusal
ozelliklerini belirlemekte dnemli bir rol oynar. Biyopsi, tiimdriin
histolojik ve molekiiler 6zelliklerini belirlemek icin kullanilan bir
diger 6nemli tan1 yontemidir (Yang & ark., 2020).

Spinal tiimorlerde tedavi stratejileri, tiimdoriin tipine,
boyutuna, yayilma derecesine ve hastanin genel durumuna baglh
olarak degisebilmektedir. Radyoterapi ve cerrahi miidahaleler
siklikla bir arada kullanilir. Radyoterapi, tiimor biiyiimesini kontrol
altina almak ve kanser hiicrelerini yok etmek i¢in yaygin olarak
kullanilan  bir yOntemdir. Cerrahi miidahaleler, tiimoriin
cikarilmasimi amaclar ve bozulmus olan noérolojik fonksiyonu
tyilestirmeyi hedefler. Ancak bazi durumlarda cerrahi miidahaleler
ile tiimor dokusunu tamamen ¢ikarmak miimkiin olmayabilir ve bu
durumda radyoterapi veya kemoterapi gibi diger tedavi secenekleri
diisiiniilebilir. Sonu¢ olarak spinal tiimorlerin  tedavisinde,
multidisipliner yaklasimlar etkin tedavi stratejisinin
olusturulmasinda 6nem tagir. Her hasta i¢in bireysellestirilmis bir
tedavi plan1 olusturmak, hastanin klinik sonuglarini optimize etmek
i¢in 6nemlidir (Brown, 2016).
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Epidemiyoloji

Spinal tiimdrlerin epidemiyolojisi; tiimorlerin insidansi,
prevalansi, yas gruplarmma gore dagilimi, cinsiyet ve cografi
faktorlerle iligkisi gibi ¢esitli konular1 kapsar. Bu bilgiler, spinal
tiimorlerin etkilerini anlamak, risk faktorlerini belirlemek ve etkili
tedavi stratejileri gelistirmek i¢in 6nemlidir.

Spinal tiimorler, genellikle nadir goriilen tiimorlerdir. Ancak
giinimiizde yasam siliresinin artmig olmasi, gelismis tani
yontemlerinin yaygin kullanimi ve daha iyi saglik hizmetlerine
erisim gibi faktorler spinal tiimdrlerin tan1 ve tedavisinde artan bir
farkindalik olusturmustur (Khedr & ark., 2020).

Spinal tiimoérlerin  insidanst ve prevalansi genellikle
literatiirdeki kaynaklara ve ¢calisma populasyonlarina gore degisiklik
gosterebilir. Genel olarak spinal tiimorlerin insidansi diistik olarak
kabul edilir. Ancak bu tiimorlerin nadir goériilmesi, tibbi kayitlarin
eksikligi veya yanlis kodlamalar nedeniyle kesin bir insidans
belirleyebilmek giictiir. Spinal tiimorlerin prevalansi ise genellikle
daha yiiksektir.

Ekstradural tiimorlerin  yaklasitk % 90’11 metastatik
tiimorler olusturur. Bir¢ok kanser tipi spinal kolona metastaz yapar
ve kanserli hastalarin % 5-10’unda semptomatik spinal epidural
metastaz vardir. Erigkinlerde metastatik spinal tiimorlerin primer
kaynak yerleri akciger, meme, prostat, bobrek veya lenfoma olarak
bildirilmistir (Zaidat & Ruff, 2002).

Spinal intradural ekstramediiller tiimorler, intrakranyal
timorlerin 1/10’u kadardir. Sikligr 3-10/100.000 arasindadir ve
bunlarin yaklasik yarisi intradural yerlesim gosterir. Bu tiimorler
erskinlerdeki tiimorlerin % 2’sini, ¢cocukluk ¢aginda ise % 10’unu
olustururlar. Tanm1 daha c¢ok 50-60 yaslar1 arasinda konulur.
Kadin/erkek oran1 5/1°dir (Simeone & ark., 1999).

Intradural intramediiller tiimorler, tiim santral sinir sistemi
tiimorlerinin % 5-10’unu olustururlar. Primer intradural timorlerin
yaklagik % 10-20’si intramediillerdir (Tobias, McGirt & Chaichana,
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2008). Cocuklarda intradural spinal tiimorlerin % 55’ini
intramediiller tiimorler olustururken, % 45’ini  intradural
ekstramediiller tlimorler olusturur (Constantini, Miller & Allen,
1989). Eriskinlerde ortalama yas 30-40’l1 yaslar iken, pediatrik
olgularin yaris1 8 yasindan kiigliktiir. Hem eriskin hem de ¢ocuk yas
grubunda cinsiyetler arasinda goriilme siklig1 farki yoktur (Brotchi
& ark., 1991).

Spinal  tiimérlerin  yas gruplarina gore dagilimi
incelendiginde, ¢ocukluk ¢agindan yasliliga kadar her yas grubunda
goriilebilir. Ancak bazi tiplerin belirli yas gruplar arasinda farklilik
gosterebilecegi bilinmektedir. Ornegin, primer spinal tiimdrlerin
cogu cocukluk ¢aginda goriiliirken, sekonder (metastatik) tiimdrler
genellikle yetiskinlerde (en ¢ok 40-65 yaslari arasinda) daha sik
goriiliir. Cinsiyet faktorii de bazi timor tiplerinin sikliginda
farkliliklar gosterebilir. Ornegin, metastatik tiimorler erkeklerde
kadinlardan biraz daha sik olarak goriiliirler ve bu farkliligin primer
prostat ve meme kanseri insidansiyla ilgili oldugu diisiiniilmiistiir
(Bouda & ark., 2019).

Cografi faktorlerin spinal tiimorlerin insidansi ve prevalansi
iizerindeki etkisi de nemlidir. Cesitli cografi bolgelerde, farkli etnik
gruplar arasinda ve ekonomik geligsmislik diizeylerine gore spinal
tiimorlerin goriilme siklig1 ve tiirleri degisebilir. Bu farkliliklarin
nedenleri arasinda genetik yatkinlik, ¢evresel etkenler ve yasam tarzi
faktorleri gibi gesitli faktorler bulunur (Karakas & ark., 2004).

Genetik, Molekiiler Biyoloji ve Patofizyoloji

Spinal tliimorler, nadir goriilmesine ragmen yiiksek
morbiditeye sahip tiimorlerdir. Ekstradural tiimorler tekal sak
disinda olusmaktadir ve siklikla vertebral kemik yapiya olan
metastazlardan olusmaktadir. Intradural tiimérler ise omurilik ve
omurilik disinda bulunan farkli hiicre tiplerinden farkli histolojik
yap1 olarak olusmaktadir. Astrositlerden, oligodendrogliositlerden,
noronlardan, ependimal hiicrelerden, meninkslerden ve kan
damarlarindan timdérler gelisebilir. Bu  tiimorlerin - biiylime
karakterlerinin farkliliklar1 hastalarin klinik prezentasyonlarinda
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farklilik olugsmasina neden olmaktadir. Norolojik bulgular ortaya
ciktiginda siklikla tiimor biiylimiis olmakta ve cerrahi miidahale
gerekmekte bazen cerrahi miidahale morbid veya imkansiz hale
gelmektedir. Bu nedenle bu tlimérlere erken donemde tan1 koymak
prognozu etkilemektedir. Geligen teknolojiler sayesinde sitogenetik
caligmalarla tiimorlerin molekiiler biyolojisi incelenip gen haritalar
cikarilmakta ve boylece tiimorleri tarama, teshis, tedavi ve
prognozlar1 hakkinda fikir saglanabilmektedir (Jellame & ark.,
2005).

Spinal tiimorlerin tan1 ve tedavisinin gelisiminde 1960’1
yillarin sonunda hiicre Kkiiltiirlerinde mitoz esnasinda arrest
yapilabilmesiyle birlikte kromozomal anomaliler tespit edilmeye
baslanmistir. 1970°1li yillarda kromozomal bantlama teknigiyle
birlikte bircok genetik hastaligi tanisinin konulmasma katkida
bulunulmustur. 1970’li yillarin basinda NF-2 gen klonlanmis ve
schwannomin/Merlin  (moesin-ezrin-radixin-likeprotein)  olarak
adlandirilmistir (Mark, Levan & Mitelman, 1972). Seizinger ve
arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda NF-2 geninin kromozom 22
iizerinde oldugu bulunmustur (Seizinger & ark., 1987). 1980’1
yillarda MRG yoOntemiyle birlikte hastalarin klinigi ileri diizeye
gelmeden tan1 konulmaya baglanmistir. Son 10 yilda kromozom
biyolojisini, kromozom ve ¢ekirdeginin yapisal ve fonksiyonel
organizasyonunu, genom varyasyonunu, kromozom anomalilerini,
medikal genetikteki genomik varyasyonlar1 ve timor genetigini
inceleyen molekiiler sitogenetik kavrami olugmustur. Molekiiler
sitogenetik  alandaki  teknolojik  ilerlemelerin  kromozomal
degisiklikleri tarayip ortaya c¢ikarmada, yapisal ve kazanilmis
hastaliklar1 arastirmada ve tan1 koymada yararli oldugu
gosterilmistir (Thomas & ark., 2012).

Son yillardaki ¢aligmalar glioblastom, oligodendrogliom ve
oligoastrositomlarin molekiiler parametrelerine gore kendi iclerinde
alt gruba ayrildiklarinda genetik farkhiliklar gosterdikleri, verilen
tedavilere farkli cevap gosterdikleri ve prognozlarmin farkh
olduklarini ortaya koymustur (Chi, Cachola & Parsa, 2006). Spinal
kordtaki tiimor gelisim ve biiylimesinin molekiiler mekanizmasi ile
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ilgili caligmalar yiiksek kalitedeki tiimor Orneklerinin azligindan
dolayr kisithdir. Bir¢ok spinal tlimoriin intrakranial tutulumdaki
tiplerinin genetik ¢aligsmalarinin ¢ok sayida yapilmasina ragmen yeni
ortaya c¢ikan bulgular tiimor ayni olsa bile kranial ve spinal
tutulumun genetik ve biyolojik olarak birbirinden farkli oldugunu
gostermistir. Bu nedenlerle spinal tiimorlerin genetigi ayr1 olarak
incelenmelidir.

Spinal tiimorlerde patofizyoloji, bu tlimdrlerin olusum
mekanizmalarini, hiicresel ve molekiiler temellerini, biiylime
ozelliklerini ve invaziv Ozelliklerini anlamamiza yardimci olan
kapsamli bir alandir. Spinal tiimorlerin olusum mekanizmalari
genellikle karmasiktir ve tam olarak anlagilamamistir. Ancak genetik
mutasyonlar, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi faktorlerinin
etkilesimi gibi ¢esitli faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Bazi
spinal tiimoérlerin olusumunda, belirli genetik mutasyonlarin veya
genetik yatkinhiklarin rol oynadigi bilinmektedir. Ornegin,
norofibromatozis gibi genetik sendromlar, spinal tiimorlerin gelisme
riskini artirabilir. Hiicresel ve molekiiler temeller agisindan, spinal
tiimorlerde bir dizi degisiklik gozlemlenir. Bu degisiklikler, hiicre
dongiisii  kontroliinde bozulma, hiicre proliferasyonunda artis,
apoptozis (programli hiicre 6liimii) mekanizmalarinin engellenmesi
gibi siiregleri igerebilir. Ayrica, tiimorlerin biiylimesi ve yayilmasi
icin 6nemli olan anjiyogenez (damarlanma) ve invazyon (dokuya
yayillma) gibi siireclerde de degisiklikler goriiliir (Divine & ark.,
2005).

Spinal tiimorlerin biiyiime 6zellikleri, tiimoriin benign veya
malign olmasina gore degisebilir. Hem benign hem de malign spinal
timorlerde bu biliylime Ozellikleri, hiicresel proliferasyonun
diizenlenmesi ve cevresel faktorlerin etkisiyle belirlenir. Benign
tiimorler genellikle lokal olarak sinirlidir ve yavas biiytirler. Malign
timorler ise agresif bir sekilde biiyiirler, ¢evre dokulara invaze
olabilirler ve hatta uzak organlara metastaz yapabilirler (Zhang &
ark., 2018).

Spinal tiimorlerin patofizyolojisi, tlimoriin koken aldigi
dokunun oOzelliklerine ve etkilesimlerine bagli olarak da ¢esitlilik
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gosterebilir. Ornegin, omurilik dokusundan kaynaklanan tiimérler
genellikle omurilik kanalin1 genisleterek sinir dokusunu sikistirabilir
ve norolojik semptomlara neden olabilir. Bu tiir tiimorlerin
patofizyolojisi, sinir dokusunun yapisal ve fonksiyonel bozulmasi
iizerinde odaklanir. Ote yandan, omurgadan kdken alan tiimérler,
kemik yapisim1 zayiflatarak omurga stabilitesini etkileyebilir ve
cevre dokulara baski yapabilir. Bu durum, agri, deformite ve spinal
kord basisina neden olabilir. Bu tiir timorlerin patofizyolojisi, kemik
dokusunun yikimi ve tiimoriin biiyiime desenleri tizerine odaklanir.

Tablo 1: Primer omurga tiimérlerinin klinik, radyolojik ve

patolojik ozellikleri

Timor tipi

Klinik, radyolojik ve patoloji

BENIGN

Osteoid osteom

Arka elemanlan tutar, agrili skolyoz, <1,5 cm ¢apinda,
sklerotik kenarli radyolusent nidus

Osteoblastom

Osteoid osteom ile ayni, Cap>1,5 cm

Osteokondrom

Anormal biiyiiyen kikirdagin ossifikasyonundan koken alir

Dev hiicreli tiimor

Acilip yayilan, radyolusent, sabun kopiigii goriinimii,
vaskiiler, lokal olarak agresif, nadiren metastatik

Anevrizmal kemik
kisti

Acilip yayilan vaskiiler lezyonlar, arka elemanlar1 korpustan
daha fazla tutar

Hemanjiyom

Nadiren semptomatik hale gelen sik goriilen (% 12,5)
lezyonlar

Eozinofilik graniilom

Erkeklerde sik, 5-10 yas ¢ocuklarda sik, sistemik bir
sendromun (Hand-Schiiller-Christian veya Letterer Siwe)
pargasi olabilir

MALIGN

Plazmositom/Multipl Omurganin en sik primer malign lezyonu
miyelom
Kordoma % 85 sakrum ve kafa kaidesini tutar, ortalama yagam siiresi
Syl
Osteosarkom Yiiksek evreli lezyonlardir, 10-20 yaslarda sik, akciger

metastazi siktir, prognoz oldukca kotiidiir

Ewing sarkomu

Omurganin primer lezyonu tiim olgularin % 1’ini olusturur,
ana tedavi radyoterapi/kemoterapidir

Kondrosarkom Yavas seyirli, genisleyerek yayilan diizensiz kalsifikasyonlu
osteolitik lezyonlardir, diisiik ve yiiksek evreli olarak
siniflandirilirlar
Lenfoma Kemigi az tutan epidural omurilik kompresyonu ile ortaya
cikabilir

Malign fibroz
histiyositom

Eriskindeki en sik yumusak doku sarkomu

Kaynak: Tiirk Norosirurji Dernegi Yaywnlari, Temel Nérogirurji Cilt 2, 2010
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Tablo 2: Cocukluk ¢aginda goriilen omurga ve omurilik tiimorleri
(Tiirk Norogirurji Dernegi, 2010)

Ekstradural yerlesim (% 35)

Intradural yerlesim (% 65)

-Germ hiicreli timor
-Kondrosarkom

Juvenil pilositik
astrositom (% 4)

-Noroblastom Intramediiller Ekstramediiller
-Osteoblastom (%35) (%30)

-Ewing sarkomu Diisiik grade’li Neoplaziler
-Dev hiicreli timor astrositom (% 32) Nérofibrom
-Rabdomiyosarkom Gangliogliom (% Schwannom

-Anevrizmal kemik kisti 31 Paragangliom

-Osteojenik sarkom Epandimom Miksopapiller
-Eozinofilik graniilom (% 14) epandimom

-Lenfoma Anaplastik gliom | Metastatik tiimorler

-Osteokondrom (% 10) Meningiom

.. Glioblastom
-LOSGI?I %3)
-He@anjlom Hemajioblastom
-Osteoid osteom (% 3)
Metastatik Germ hiicreli Non-neoplastik
-Rabdomiyosarkom tiimorler (% 1) lezyonlar
-Wilm’s tiimorii PNET (% 1) Dermoid/Epidermoid
-Noroblastom Digerleri (% 1) timorler
-Teratom Noroenterik kist
-Retinoblastom Lipom
-Losemi

Kaynak: Tiirk Norosirurji Dernegi Yayinlari, Temel Nérogsirurji Cilt 2, 2010

Tam Yontemleri

Spinal

timorlerin  tanisinda

radyolojik  goriintiileme

yontemleri ve biyokimyasal incelemelerden yararlanilmaktadir.
Biyokimyasal incelemeler tiimoriin ayirici tanisi i¢in Onemlidir.
Biyokimyasal incelemelerde; hemogram, l6kosit sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, idrar tetkiki, serum ve idrar protein
elektroforezi, serum asit fosfatazi, erkeklerde prostatik asit fosfataz
ve karaciger enzimleri olduk¢a Onemlidir ve her olguda
incelenmelidir. Timor belirtecleri metastazin  primer yerini
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belirlemede ve tedaviye yanit ile rekiirrensin degerlendirilmesinde
yardimcidirlar.

Direkt grafiler, vertebra korpuslarinda multipl litik
lezyonlari, paraspinal yumusak doku kitlelerini ve patolojik
kompresyon kiriklarin1 gosterebilir. Uzun siirede gelisen bazi selim
timorlerde direkt grafilerde interpedikiiler mesafenin genislemesi,
vertebra korpusunun arka konturunda ¢ukurlasma, foraminal
tiimorlerde intervertebral foramen genislemesi goriilebilir.

Radyoizotop kemik tarama yontemi, ozellikle metastatik
kemik lezyonlarinda gelisen lokal metabolizma degisikliklerini
saptamada faydalidir. Sintigrafilerdeki sicak lezyonlar, lezyonun
osteoblastik veya osteoklastik olup olmadigini ayirt etmede
onemlidir. Multipl sicak lezyonlar metastaz1 diislindiiriir. Multipl
miyelomda genellikle soguk ya da normal tutulum izlenir. Sintigrafi
yontemi lokal metabolik degisikligi gosterdiginden nonspesifiktir ve
travma, enfeksiyon, dejeneratif hastaliklarda da pozitif olabilir.

Bilgisayarli tomografi (BT), vertebra kemik yapisinin
degerlendirilmesinde, varsa lezyonun kemikteki tutulumunun
siirlarii ve derecesini belirlemede faydalidir.

MRG, spinal metastaz  siiphesi olan  hastalarin
degerlendirilmesinde en 1yi tarama yoOntemidir. Epidural ve
paraspinal tutulumun degerlendirilmesinde faydalidir. Vertebral
tutulumda en ¢ok goriilen lezyonlar yaygin litik gdriiniime sahiptirler
ve T1-agirlikli gortintiilerde hipointens, T2-agirlikl1 goriintiilerde ise
hiperintens olarak goriiniirler. Sklerotik lezyonlar ise hem T1 hem
de T2-agirlikli goriintiilerde hipointenstirler. Sinir kilifi tiimorleri,
T1-agirlikli goriintiilerde omurilikle izo veya hafif hiperintens
goriintli verirler. El halteri seklindeki schwannomlarda yag baskili
sekans kontrast1 belirginlestirir. Norofibromlar ve schwannomlar
belirgin ve diizenli bir sekilde kontrast tutarlar. Meningiomlar, T2-
agirhikli goriintiilerde izointens goriintii verirler. Astrositom gibi
intramediiller tiimorler siklikla kontrast tutmakla birlikte tlimoriin
infiltratif 6zelliklerinden dolayi sinirlar1 tam olarak belirgin olmayip
diizensiz olarak gbzlenirler. Yine baz1 durumlarda spinal tiimorlerin
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tanisinda MR miyelografi ve MR anjiografi gibi yontemler de
kullanilabilmektedir (Muwakkit & ark., 2004).

Ince igne aspirasyon biyopsisi gibi tanisal ydntemler, spinal
timorlerin histolojik ve molekiiler 6zelliklerini belirlemek igin
kullanilirlar.  Biyopsi, tiimdér dokusunun alinarak laboratuvar
ortaminda incelenmesini igerir. Bu prosediir, tiimoriin histolojik
yapisint belirleyerek dogru bir tani koyma ve uygun tedavi
planlamasi yapma ag¢isindan kritik dneme sahiptir (Chauhan & ark.,
2021). Ayrica biyopsi sirasinda alinan 6rnekler molekiiler analizler
icin de kullanilabilir, bu da tiimoriin genetik profilini belirleme ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde onemlidir.
Ancak biyopsi islemi cerrahi bir prosediir oldugu igin riskler
tastyabilir bu nedenle de uygun klinik degerlendirme ve planlama
gerektirir.

Tedavi Stratejileri

Spinal tiimdrlerin tedavi stratejileri, tiimdriin tipi, bityiikligi,
yayilma derecesi, hastanin genel saglik durumu ve semptomlar1 gibi
faktorlere bagli olarak belirlenir. Bu stratejiler, genellikle
radyoterapi, cerrahi miidahaleler, kemoterapi ve immiinoterapi gibi
farkl tedavi segeneklerinin kullanimini igerir. Bunlarin yani sira, bu
tedavi yontemlerinin kombinasyonlar1 ve siralamalari da hastanin
spesifik durumuna gore degerlendirilir.

Radyoterapi, spinal tiimorlerin kontrol altina alinmasinda ve
kanser hiicrelerinin yok edilmesinde yaygin olarak kullanilan bir
tedavi yontemidir. Yiiksek enerjili radyasyon, tiimor hiicrelerini yok
ederek tlimor biliylimesini durdurabilir veya yavaslatabilir.
Radyoterapi, cerrahi miidahale oncesi veya sonrasinda, timoriin
lokal kontroliinii saglamak icin veya semptomlarin hafifletilmesi
amaciyla kullanilabilir (Karakas & ark., 2004).

Cerrahi miidahaleler, spinal tlimorlerin ¢ikarilmasinda
onemli bir tedavi secenegidir. Cerrahi tiimdriin miimkiin oldugunca
tamamen ¢ikarilmasini amaglar. Tiimor tam olarak cikarildiginda
norolojik fonksiyonlarin korunmasi ve semptomlarin diizelmesi
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miimkiin olabilir. Ancak bazi durumlarda tiimoriin tamamen
¢ikarilmast miimkiin olmayabilir. Bu gibi durumlarda cerrahi sinirl
veya palyatif olabilir.

Kemoterapi, Ozellikle metastatik tlimorler gibi spinal
timorlerin tedavisinde kullanilir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini
yok etmek veya biiyiimelerini durdurmak i¢in kullanilan ilaglar
icerir. Ancak spinal tiimorlerin kemoterapiye tepkisi genellikle
siirlidir ve bu nedenle siklikla diger tedavi yontemleriyle birlikte
kullanilir (Todeschini & ark., 1997).

Son zamanlarda, immiinoterapi gibi yenilik¢i tedavi
secenekleri de spinal tiimorlerin yonetiminde giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerini hedef almasini ve yok etmesini tesvik eder. Bu yaklagim,
baz1 hastalarda basarili sonuglar vermistir ve gelecekte spinal
tiimorlerin tedavisinde daha yaygin olarak kullanilabilir.

Spinal  tiimorlerde  tedavi  stratejileri,  genellikle
multidisipliner bir ekip yaklagimimi gerektirir. Multidisipliner
yaklagimda, radyasyon onkologlari, nérosirurjiyenler, medikal
onkologlar ve radyologlar spinal tiimorlii hastalarin durumunu
degerlendirir ve en uygun tedavi planin1 belirlerler. Bu yaklagim
hastalarin klinik sonuglarini optimize etmek ve yasam kalitelerini
artirmak i¢in son derece dnemlidir (Saymalp Arslan, 2022).

Klinik Sonuclar

Spinal tiimorlerin tedavisindeki klinik sonuglar, hastalarin
yasam kalitesi, sagkalim siiresi, niiks oranlar1 ve tedavi sonrasi
komplikasyonlar gibi faktorlerin degerlendirilmesini igerir.
Multidisipliner tedavi yaklagimlarinin hastalar tizerindeki etkisi, bu
tir timorlerin karmasiklifi ve tedavi gereksinimleri géz Oniine
alindiginda biiyiik 6nem tasir.

Cesitli tedavi modalitelerinin entegre edilmesi, spinal
tiimorlerin yonetiminde giderek daha yaygin hale gelmistir. Cerrahi
miidahaleler, radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi gibi tedavi
seceneklerinin kombinasyonu, tiimoriin kontrol altina alinmasinda
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ve hastanin klinik sonuglarini iyilestirmede etkili olabilir. Ornegin,
cerrahi miidahalenin ardindan radyoterapi uygulanmasi, tiimoriin
lokal kontroliinii artirabilir ve niiks riskini azaltabilir (Aydin & ark.,
2019). Benzer sekilde, kemoterapi veya immiinoterapinin cerrahi
miidahale dncesi veya sonrasinda kullanilmasi, tiimdriin agresifligini
azaltabilir ve tedavi sonrasi sagkalim stiresini artirabilir.

Tedavi sonrast yasam kalitesi, hastalarin fonksiyonel
durumu, semptom kontrolii ve giinliikk yasam aktivitelerine geri
donme yetenekleri gibi faktorlere dayanarak degerlendirilir. Cerrahi
miidahalelerin ardindan fiziksel rehabilitasyon ve destekleyici
bakim, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve islevselliklerini geri
kazanmak i¢in dnemlidir. Ayrica cerrahi sonras1 komplikasyonlarin
yonetimi ve semptom kontrolii de yasam kalitesini etkileyen 6nemli
faktorlerdir.

Niiks oranlari, tedavinin etkinligini ve tiimoriin kontrol altina
alinmas1 bagarisin1 degerlendirmede kritik bir Olctttiir. Niiks
oranlari, hastalarin takip siirecinde diizenli olarak izlenir ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde dnemli bir rol oynar.

Sagkalim siiresi, spinal tiimorlerin tedavisi sonrasinda
hastalarin yasam siiresini belirleyen bir diger 6nemli klinik sonugtur.
Bu hastalarin tedavi sonrasi hayatta kalma siiresini ve tedavi
seceneklerinin etkinligini degerlendirmede kullanilir. Sagkalim
sliresi, tlimOriin agresifligi, hastanin genel saglik durumu ve
kullanilan tedavi modaliteleri gibi faktorlere bagl olarak degisebilir.
Spinal tiimorlerin tedavisindeki klinik sonuglar, hastalarin yasam
kalitesini artirmak ve sagkalim stiresini uzatmak i¢in multidisipliner
bir yaklagim gerektirir. Bu, cerrahi miidahalelerin, radyoterapinin,
kemoterapinin ve immiinoterapinin entegre edilmesini igeren uygun
tedavi planlarimin gelistirilmesini ve uygulanmasini gerektirir.
Klinik  sonuglarin izlenmesi ve degerlendirilmesi, tedavi
stratejilerinin siirekli olarak iyilestirilmesini saglar ve hastalarin
yasam siiresini ve yasam kalitesini optimize etmeye yonelik cabalari
destekler (Miron & ark., 1997).
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Rehabilitasyon ve Destekleyici Bakim

Spinal tiimorlerin tedavisi, sadece tlimoriin cerrahi olarak
cikarilmasi veya radyoterapi gibi tedavilerle sinirli degildir. Tedavi
sonrast donemde hastalarin yasam kalitesini artirmak ve giinliik
yasam aktivitelerine doniislerini kolaylastirmak i¢in rehabilitasyon
ve destekleyici bakim hizmetleri de son derece onemlidir. Fiziksel
rehabilitasyon, spinal tiimorlerin cerrahi miidahaleler sonrasinda
ortaya c¢ikan fonksiyonel norolojik kayiplarin  ve fiziksel
kisitlamalarin iistesinden gelmede kritik bir rol oynar. Bu siireg, kas
giiciiniin yeniden kazanilmasi, hareket araliginin artirilmasi, denge
ve koordinasyonun iyilestirilmesi gibi amaglarla ¢esitli egzersizler
ve terapileri igerir. Ayrica omurga stabilizasyonunu desteklemek
icin 6zel cihazlar ve ortezlerin kullanimi da rehabilitasyon siirecinin
bir parcasi olabilir. Fiziksel rehabilitasyon programlari, hastalarin
bagimsizligini artirir, giinliik aktivitelere doniislerini hizlandirir ve
yasam kalitelerini 6nemli dl¢tide iyilestirir (Spreafico & ark., 2002).

Psikolojik destek, spinal tiimorlerin tedavisi sirasinda ve
sonrasinda hastalarin  karsilastigi  duygusal zorluklarla basa
cikmalarina yardimer olur. Bu tiir tedaviler, hastalarin kaygi,
depresyon, korku ve stres gibi duygusal zorluklarla miicadele
etmelerine yardimci olabilir. Ayrica hastalarin hastaliklariyla bag
etme stratejilerini gelistirmelerine, duygusal olarak
desteklenmelerine ve yasam kalitelerini artirmalarina yardimci
olabilir. Psikologlar, sosyal hizmet uzmanlar1 ve danigmanlar gibi
profesyoneller tarafindan sunulan terapi seanslari, hastalarin ruh
saghigini ve iyimserliklerini artirabilir, bdylece iyilesme siirecine
olumlu bir katki yapar (Zhu & ark., 2021).

Sosyal hizmetler, hastalarin tedavi sonras1 donemde giinliik
yasamlarini slirdiirmelerine ve destek ag1 olusturmalarina yardimci
olabilir. Bu evde bakim hizmetlerinin koordinasyonunu igerebilir,
hastalarin ~ finansal  destek  veya  sigorta  konularinda
yonlendirilmesini saglayabilir veya isgiicii rehabilitasyonu ve
mesleki danigsmanlik gibi hizmetler sunabilir. Ayrica hastalarin ve
aile iiyelerinin tedavi ve bakim siirecindeki ihtiyaclarna yonelik
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kaynaklar1 belirlemek ve erisimlerini kolaylagtirmak da sosyal
hizmetlerin sorumluluklar: arasindadir.

Rehabilitasyon ve destekleyici bakim hizmetleri, spinal
tiimorlerin tedavisi sonrasi hastalarin fiziksel, duygusal ve sosyal
iyilik hallerini destekler. Bu hizmetler, hastalarin yasam kalitesini
artirir, tedavi sonrasi iyilesme siirecini hizlandirir ve hastalarin
giinliik yasamlarina miimkiin olan en kisa siirede ve en etkili sekilde
geri donmelerini saglar. Bu nedenle multidisipliner bir yaklasim
benimsenerek rehabilitasyon ve destekleyici bakim hizmetlerinin
entegrasyonu, spinal timorlerle yasayan hastalarin en iyi sonuglari
elde etmelerine yardimci olabilir (Rihab & ark., 2023).

Hasta Takibi ve izlem

Hasta takibi ve izlem, spinal tiimorlerin tedavisi sonrasinda
hastalarin durumlarinin diizenli olarak degerlendirilmesini ve
izlenmesini iceren kritik bir siirectir. Bu siire¢ niikslerin erken
donemde tespiti, tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi ve hastalarin
yasam kalitesinin siirdiiriilmesi agisindan hayati 6nem tasir.

Tedavi sonrast donemde, hastalarin diizenli olarak takip
edilmesi, olasi niikslerin veya komplikasyonlarin erken tespit
edilmesine olanak tanir. Bu tiimoriin tekrar bilylimesi veya metastaz
yapmasi gibi olumsuz gelismelerin miimkiin olan en kisa siirede
tespit edilmesini saglar. Erken tani, daha etkili tedavi segeneklerinin
uygulanmasma ve hastanin sagkalim sliresinin artirilmasina
yardimct olabilir (Smeland & ark., 2004). Hasta takibi ve izlem
ayrica, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in Onemlidir.
Tedaviye yanitin belirlenmesi, hastanin mevcut tedavi planinin
uygunlugunun degerlendirilmesine ve  gerektiginde tedavi
stratejilerinin yeniden gozden gecirilmesine olanak tanir. Bu siiregte
gorlintiilleme teknikleri ve diger tanisal testlerin diizenli olarak
kullanilmasi, tiimoriin durumunu izlemek ve tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in 6nemlidir (Celkan & ark., 2010).
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Sonug

Spinal tiimorler, hastalar {izerinde 6nemli etkilere sahip olan
karmagik bir saglik sorunudur. Epidemiyoloji ¢alismalari, bu
tiimorlerin insidansi, prevalansi ve risk faktorleri hakkinda kapsamli
bilgiler saglamistir. Patofizyoloji arastirmalari, tiimorlerin olusum
mekanizmalarin1 ve biyolojik 6zelliklerini daha iyi anlamamiza
yardimct olurken, simiflandirma sistemleri, tan1 ve tedavi
stratejilerini belirlemede kritik bir rol oynamaktadir.

Modern tan1 yontemleri, spinal tiimorlerin dogru bir sekilde
tanimlanmasin1  ve tedavi planlarinin  belirlenmesini  saglar.
Magnetik rezonans goriintileme (MRG), bilgisayarlt tomografi
(BT), sintigrafi ve biyopsi gibi yOntemler, hastalarin tanisini
dogrulamak ve en uygun tedavi seceneklerini belirlemek i¢in temel
bilgiler saglar.

Tedavi stratejileri, cerrahi miidahaleler, radyoterapi,
kemoterapi ve immiinoterapi gibi ¢esitli yoOntemlerin entegre
edilmesini igerir. Bu tedavi segeneklerinin kombinasyonlar1 ve
siralamalari, hastanin tiimor tipi, evresi ve genel saglik durumu gibi
faktorlere bagli olarak belirlenir. Multidisipliner bir yaklagim
benimsenmesi, hastalarin klinik sonuclarmi optimize etmek ve
yasam kalitelerini artirmak i¢in 6nemlidir.

Klinik sonuglar, hastalarin tedavi sonrasi yasam Kkalitesi,
sagkalim siiresi, niiks oranlar1 ve tedavi sonrast komplikasyonlar
gibi faktorlere dayali olarak degerlendirilir. Bu sonuglar, tedavi
planlarinin  basarisim1  degerlendirmek ve gelecekteki tedavi
stratejilerini iyilestirmek i¢in kullanilir.

Spinal tiimorlerin yonetimi, multidisipliner bir yaklasim ve
bireysellestirilmis  tedavi planlar1  gerektirir.  Epidemiyoloji,
patofizyoloji, siniflandirma, tani yontemleri, tedavi stratejileri ve
klinik sonuglar gibi bir¢ok farkli alanin entegre edilmesi, hastalarin
en iyi sonuglar1 elde etmesine yardimci olur. Bu yaklasim, spinal
timorlerin kompleks dogasini anlamamiza ve hastalarin yasam
kalitesini artirmak i¢in etkili miidahaleler saglamamiza olanak tanir
(Vural & ark., 2021).
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BOLUM V

iki Yash Olgunun Objektif Ve Projektif Testlerle
Bilissel Ve Duygusal Acidan Degerlendirilmesi

Banu BEYAZ!

Giris

Yaslilik, insan yasaminin en duyarli ve kaginilmaz dénemidir.
Diinya Saglik Orgiitii  Psikogeriatri  Bilim  Grubunun “gecmis
donemlere gore fiziksel ve zihinsel yetersizliklerin belirginlestigi” ve
“cevresel faktorlere uyum saglayabilme yeteneginin azalmast” olarak
tanimladig yaslilik donemini 65 yas ve ustii olarak kabul edilmektedir.

Demografik agidan yaslilik su sekilde siniflandirlmaktadir (Kutsal,
2007):

e Geng (Erken) Yasllik: 65-74 yas arasini kapsar. Bu dénem
siklikla emeklilik sonrast dénemdir.

e Orta Yaslilik: 75-84 yas arasint kapsar. Bu dénemde siklikla
islevsel kayiplar goriilmeye baslanir, ancak kisi cogunlukla tek
basina yasamint stirdiirebilir.

! Dr. Psk. Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi/Psikoloji
Poliklinigi.
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o Tleri Yashlik: 85 yas ve iizerini kapsar. Bu dénemde kisiler,
ailelerinin veya 6zel bakim veren kurumlarin yardima ihtiyac
duyarlar

Aile Uyelerinin Yaslanmast: Psikososyal gelisim dénemlerinden

butinlige karst umutsuzluk evresine denk gelen bu dénem yaslilik,
olgunluk olarak da adlandirdir. Yasliik donemi fiziksel, sosyal ve
psikolojik olarak sorunlari olan bir dénemdir. Bu dénemde beyin
yaslanmakta, bunama, demans, alzheimer gibi zihinsel bozukluklar
goriilmekte, bagisiklik sistemi, fiziksel goriinim ve hareket, duyusal
gelisim (isitme, gérme, duyma), dolasim sistemi, akcigerler ve cinsellik
alanlarinda telafisi olmayan kayiplar yasanmaktadir.

Bu doénem yasamin sonu olan 6limi karsilama donemidir. Yash
aile bireyl yasamini degerlendirdiginde; tretken gegirilen yasamin
sagladigt doyum ile memnuniyetsiz gegirilen bir yasamin mutsuzlugunu
yasayabilir. Yasamindan mutlu olmayan bireyler 6lim korkusu ve
umutsuzluk yasayabilirler. Bireyler yaslilik déneminde yalniz basina
6lme, 6lumciil hastaliga yakalanma ve bu siiregte act cekme, ihmal veya
istismar edilme konularinda korkular yasayabilitler. Ayrica birey bu
donemde yakinlarinin kayiplarini yasamus, yas stirecinde de olabilir.

Yashilk donemi fiziksel, sosyal ve psikolojik sorunlarin
yasanabildigi, yasl bireyin kendini mutlu veya umutsuz, kaygili hissettigi
bir dénemdir (Ankara Universitesi Actk Ders Malzemeleri, 2022).

Bireysel gelisim evresi gibi ailenin de gelisim evreleri vardir. Aile
yasam donglsi ‘zaman’ icinde ailenin gelisimini betimlemek igin
kullanilir. Sistem kuramlari ile birlikte sik¢a kullanilir. Dongii evlilik ile
baslar 6lumle biter.

Besinci dénem, ¢ocuklarin evden ayrilmast ile baglar. Bu evre
cocuklarin ergenlikten ¢ikip geng vyetiskinlik dénemine girdikleri,
meslek edinip kazanca dénustirdikleri, baska sosyal iliskiler gelistirip
yuvadan uc¢maya hazirlandiklart dénem Kari-koca mesleklerinde
emeklilik stirecine girerler.

Altinct dénem: Yagliik Dénemi Emekli olunmus, pasif yasama
gecilmistir. Evli ¢ocuklarla beraber gelin-damat, torun ve diniirlerle
iligkiler baslar. Azalan saglik sorunlart ile ugrasilir. Oliime hazirlik
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donemidir. Es 6lumt, yalnizlik, ¢ocuklarin yanina siginma, huzurevine
siginma, dini konular ile ugrast olabilir (Nazli, 2022).

Bireylerin yast ilerledikce saglik sorunlart artmaktadir. Yaslilikta en
stk olarak gbzlenen norolojik ve psikiyatrik saglik sorunlari, hem bilissel
becerilerin hem de duygu durumun etkilendigi parkinson, demans,
alzheimer, depresyon, anksiyete gibi uzun siiren, izlenme ve bakim
gereksinimi doguran hastaliklardur.

Biligsel beceriler zeka, dikkat, 6grenme, bellek, dil, gorsel-uzamsal
yetiler, akil yurtitme ve kognitif esneklik gibi faktorlerden olusmakta;
ruhsal davranis degisimleri ise duygu durum, giudilenim ve bas etme
becerileri gibi farkli Gzellikleri icermektedir. Yash bireyin fiziksel
kayiplart ile beraber meydana gelen davranissal uyum becerilerindeki
yasa bagli degisimler psikolojik yaslanmay: olusturur.

Yash Olgularimizda Karsilasilan Norolojik ve Psikiyatrik
Sorunlar Hakkinda Genel Bilgi

Demans

Bellekte zayiflama, diisiinme, problem ¢6zme gibi zihinsel yetilerde
azalma ile kendini gésteren demans ya da bunama yaslilarda sik goriliir.
“Demans, kisinin bilinci bozulmaksizin, bellekte, glnlik yasam
gereksinimleriyle basa cikabilme yeteneginde, algt ve devinime iliskin
islevlerinde, kosullara uygun diisen toplumsal davranisin korunabilmesi
ve duygusal tepkilerin kontroliinde bozulma gibi diizey islevlerin genel
olarak bozulmasidir. Biyitk cogunlukla geri déntssiiz ve iletleyici bir
durumdur” (Istk, 2017).

Demans yaslilarda en sik gorilen néropsikiyatrik bozukluklardan
birisidir. Alzheimer hastalig ise, norodejeneratif hastaliklar arasinda en
stk gorilen hastaliktir ve demanslarin %50-75’ni olusturur.

Bireyler yaslandikea sinir ve beyin sisteminde degisiklikler meydana
gelir. Beyindeki hiicre sayisi yasin artmasiyla birlikte azalmaktadir (Agar,
2020). Yas ilerledik¢e serebellumda yaklasik %25 oraninda hiicrelerin
azalmast nedeniyle beyin yuki kadinlarda %5, erkeklerde %10’a kadar
azalmakta, kan akiminda ve beyin metabolizma hizinda minimal azalma
goriilmektedir. Norolojik sistem degisikliklerinin belirgin semptomlar;
reaksiyon ve hareket zamanlarindaki duisus ile yaslanmayla birlikte yeni
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materyalleri 6grenme, kelime hazinesi, kelimeleri hatirlama, kisa streli
hafiza gibi bazi mental fonksiyonlarin azalmasidir (Tiftik, Kayis &
Inanir, 2012).

Alzheimer hastaligi en sik goriilen demans tipidir ve 3 evre olarak
incelenebilir:

Erken Evre Alzheimer Hastahg:
Hafif ve genellikle ihmal edilen belirtiler:
e Bellek kayb1 (genellikle yakin ge¢misteki olaylara iliskin)
e Giunun tarihini hatirlama giicliigu

e Bilinen mekanlar tanima gugligi (6rnegin; evdedir fakat
nerede oldugunu karstirabilir.)
e [Karar verme glcliigi (inisiyatif kaybr)
e Kelime bulma gli¢ligi
Bu ilk belirtiler nedeniyle, kisi trkmiis, utanmis ya da kederli
durumda olabilir.

Orta Evre Alzheimer Hastahg:

Gunlik yasam aktivitelerinin siirmesini  engelleyen belirgin
diizeyde belirti ve problemler:

e Belirgin bellek problemleri (6rnegin; aile tyelerinin isimlerini
unutur.)

e Kendine yeterligin azalmasi (6rnegin; ytkanma, giyinme gibi
islevlerde yardim gerekir.)

e (Cevrede kaybolma
e Konusma bozuklugunda artma
e Halisinasyonlar

Ileri Evre Alzheimer Hastahg

Belirtiler:

e Tam bagimlhk. Zihinsel bozukluklar belirgin fiziksel
bozuklukla birliktedir
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e Yardim edildigi halde beslenmede gticlik

e Arkadaslari ve aile Giyelerini tanimada gticluk
e Yirume giiclikleri

o Idrar ve / veya gaita kagirma

e Belirgin diizeyde davranis bozukluklar

Demansta Uyari Isaretleri Nelerdir?

Bellek ile ilgili sorunlar: Cogu insanlar ara sira isimleri veya
randevulart unuturlar; bu gayet normaldir. Ancak bu bellek
bosluklarinin siklikla yasanmast ve tamidik isimlerin veya telefon
numaralarinin hatirlanmamast ve de kisa bir siire 6nce cereyan etmis
olaylarla ilgili olmasi, ge¢mise gbre daha siklikla bazi esyalarin
kaybedilmesi veya kisilerin tekrar taninmamasi halinde daha dikkat
cekicidir (Flame, 2014).

Rutin islerde yasanan sorunlar: Demanslt kisiler 6rn. banka islerini
halletme gibi 6zel ya da is hayatlarindaki kompleks faaliyet ve
etkinliklerini planlamada ve uygulamada gittikce daha fazla zorluk
ceketler.

Konusma ile ilgili sorunlar: Demansh kisiler uzun konusmalari
takip etmek ve “konuyu” kagirmamak konusunda gittik¢e daha fazla
zorlanmaktadir. Konusma esnasinda siklikla dogru ifadeleri bulmakta
zorlanmakta ve ¢ogunlukla yanls veya uygun olmayan ifadeler, dolaylt
ifadeler ve gereksiz sézciikler (6rn. “sey”) kullanirlar.

Oryantasyon ile ilgili sorunlar: Yabanct ortamlarda, daha sonraki
asamalarda tanidik ortamlarda da yolunu bulma konusunda ge¢mise
gore daha siklikla zorluklar yasanir. Giincel tarih (gtin, ay, yil) veya saat
ile ilgili sorulara giderek daha giivensiz ya da yanlis cevaplar verilmesine
yol acar.

Kisilik ve ruh hali degisiklikleri: Demansl kisiler enerjisiz ve
huzursuz gorinirler, daha az inisiyatif gOsterirler, hobilerini thmal

edetler veya olagan disi kararlar verirler. Ruh halleri siklikla depresif
tonludur, ciddi ruh hali dalgalanmalart olusabilmektedir.
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Sosyal olarak geri cekilme: Demansl kisiler arkadas ve tanidik
cevrelerinden giderek daha fazla uzaklasmaya baslar ve daha 6nce
kendilerini mutlu eden ortak etkinliklere daha az siklikla katilirlar.

Hafif Bilissel Bozukluk Tam Kriterleri
e Subjektif bellek bozuklugu yakinmasi,

e Yasa ve egitime gore diizenlenmis noropsikolojik testlerde
bellek puaninin ortalamanin 1.5 standart sapma altinda olmasi,

e Genel bilissel islevlerin normal olmast,

e Klinik olarak demansin mevcut olmamasi (Petersen, 1997,
Ratcliff & Saxton, 2000).

Depresyon

Depresyon sozctuguniin Latince kéki “depresus”dur; asagt dogru
bastirmak, cekmek, bitkin, gamli, kederli, meyus etmek, cesaretini
kirmak, donuklasmak, durgunlasmak anlamina gelir. Depresyonun
karsiligr Turkcede ruhsal ¢okintii ya da ¢okkinluktir (Koknel, 1989).

Hafif derecede depresyonda hasta suskun olup hareketleri
azalmistir. Kederli hic memnun olmayan bir gériinimu vardir. Surekli
kotimser dustinceler dretir ve hemen her seyden sikayetcidir. Bitik
yorgun caresiz ve Umitsizdir. Dis iliskileri ve ¢evresi ile ilgisi cok azalmis
olup motivasyonlari ve biyolojik dirtiileri de yok denecek bir dereceye
gerilemistir (Ziyalar, 2000).

Orta derecede depresyon; hasta yukarida sayilan belirtilerinde
nahos bir gerginlik ve huzursuzluk hisseder. Kafasinin i¢inde rahatsiz
edici ve ¢ogu kere hezeyan tirtinden fikirler vardir. Her yeni duyum ve
davranis hastada bir act ve azaba “mental pain” sebep olur. Konusma
6nemli 6l¢tide azalmistir. Bu hale “muslugun yart kapalt olmasi durumu
denir”. Hasta kendisini sevilmeyen, yalniz ve terkedilmis hisseder. Bunu
ifade etmek i¢in hastalar siirekli kimsenin anlayamayacagt kadar algak
bir sesle mirilldanirlar. Bu hale “rumination” denir ve hasta kisi béylece
kimsenin duymasina bile cesaret edemedigi hezeyanlarint ifade etme
sansint bulur (Ziyalar, 20006).
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Tablo 1: Depresyonda Goriilen Belirtiler

Belirtiler Yiizde
1. Enerji diizeyinde azalma 97
2. Ddustincelerini belitli bir konuda yogunlastiramama 84
3. Istah azalmasi 80
4. Uykuya dalma giiclig 77
5. Tlgi kayb 77
6.  Etkinliklere baslamada giiclik 76
7. Uziinti 69
8. Oznel ajitasyon duygusu 67
9.  Distncelerin yavaslamast 67
10. Karar vermekte giiclik ¢ekme 67
11.  Sabah erken uyanma 65
12.  Intihar diisiinceleri ya da tasarilart 63
13.  Kilo kaybs 61
14.  Aglama 61
15.  Davranslarda yavaglama 60
16.  Sinirlilik 60
17.  Diizelemeyecegini disiinme 56

Kaynak: Yazici, Oral & Vahip, 2008.
Tibbi Hastaliklar ve Depresyon

Koroner arter hastalarinin = %16-23’inde  majér  depresyon
saptanmistir. Kanser hastalarinda major depresyon sikligi %1, 5-50
arasinda oldukga farklilik gostermektedir. Bu farklilikta kanser tipi ve
cesitliliginin etkisi buytktir. Basta pankreas olmak tizere, akciger beyin
ve orofarinks gibi bazi timorlerde depresyon orani daha yuksektir.
Diyabetteki hastalik ytiki depresyon gelismesini kolaylastirir. Parkinson
hastalig, inme, demans, multiplskleroz, epilepsi ve Huntington hastalig
gibi nérolojik hastaliklar ve depresyonun birlikteligi siktir. Inme
hastalarinin  ise  %19-23’inde majoér depresyon saptanmustir.
Depresyon, Alzheimer tipi demansta bilissel belirtiler disinda en stk
goriilen noropsikiyatrik belirtidir. Epilepsi hastalarinda depresyon en
stk gortlen psikiyatrik tablodur; sikligi, nébet tipi ve diizeyine gore
%20-55 arasinda degisir (Cakir, 2009).

Depresyon yashlarda bunamaya sebep olan 6nemli bir sorundur.

Yaslilik doneminde gorilen depresyonun sebepleri arasinda;
cocuklarinin kendi hayatlarint kurup uzaklagsmalarina bagl yalniz kalma,
Ozellikle es kaybi, emeklilik (stati ve parasal kayip), kronik hastaliklara
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baglt bagimsizligini kaybedip bagiml hale diiserek kurum bakimina
gereksinim duymast, aniden meydana gelen bir saglik problemine bagl
olarak bagka birinin yardimina gereksinim duyma zorunlulugu ve
ginlik yasam aktivitelerinde bozulmalar yer alabilir (Kavlak, 2018).
Cevresindeki insanlarla iletisim azlhig1 (kendisine gore, kafasina gore
konusacak insan bulamama vb.), Davranissal sorunlar (hosgorisiiz,
alingan, takintili, sert vb. kisilik yapilari), Emeklilik ve beraberinde
gelisen ise yaramazlik hissi, Kronik hastaliklar (diyabet, bobrek, kalp
yetmezligi vb.) Tedavi edilemeyen agrilar (psikolojik kékenli bagagrilari,
adele kemik agrilari vb.)

Bazilarinin inandiginin aksine, depresyon normal yaslanmanin bir
parcast degil, dusiik yasam kalitesi ve sosyal islevsellikte zorluk ile
beraber ortaya ¢ikmaktadir (Cheng, 2018). Depresyondaki en belirgin
bilissel bozulma dikkat ve konsantrasyon problemleridir

Aile ortaminda yasamast ve kabul gérmesi, yasliyt depresyon ve
buna bagli bunamadan koruyan en 6nemli etkendir.

Anksiyete

Anksiyete, ¢cok hafif bir tedirginlik ve gerginlik duygusundan panik
derecesine kadar varan duygu gelgitleridir. Fiziksel belirtiler anksiyetede
ve mantikli nedeni olan gercek korkuda aynidir. Ornegin kalp carpintist,
terleme, sikinti, titreme, gézbebeklerinde biiyiime, trperme, tiylerin
diken diken olmasi gibi belirtilere bakildiginda korku ve kaygt
birbirinden ayirt edilemez. Huzursuz, sabirsiz, heyecanli ve gergindirler.
Suratlart her an bir sey olacak gibi gergindir. Kaygr bozuklugu olan
kisiler asir1 alingan, kirilgan, arka planda duran, elestirilerden asir
etkilenen, ¢abuk yilan kisiler olabilirler. Kaygt bozuklugu yasayanlarda
tikler, segirmeler, agiz kurulugu, kulak c¢inlamasi, bas dénmesi, el ve
ayaklarda uyusma gorilebilir. Bas, sirt, omuz agrilan ve sertligi
gelisebilir. Zor yasam kosullart ve bunlarla basa ¢itkmada yetersizlik
kaygt bozukluguna zemin hazirlar (Kaptanoglu, 2019).
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Tablo 2: Anksiyetenin Bedensel Belirtileri Nelerdir?

Kalp-damar sistemi Kalp atim sayisinin artmast, ¢arpintt hissi, gogis
belirtileri agrist, bayginlik hissi
Kas-iskelet sistemi ABHL StL. sesi .. ) luk
belirtileri &r1, s1z1, segirme, Urperme, yorgunlu
Bas donmesi, uyusukluk, gérme bulanikligs,
titreme, glcsiizlik, agiz kurumasi, terleme, bag
Sinir sistemi belirtileri agrist, ates basmast, ellerin buz gibi olmast,
kulaklarda ¢inlama ve uguldama, gérme
bulantkligi

Yutma giicligt, karin agrist, bulanti, hazimsizlik,
Sindirim sistemi belirtileri | ishal, kabizlik, bazen kusma, asir1 gaz, midede
siskinlik ve yanma

Idrar yollart ve tireme Sik idrara ¢tkma, sikigsma hissi, cinsel islev
sistemi belirtileri bozukluklari, adet diizensizlikleri

Gogiuste stkisma hissi, nefes kesilmesi, i¢ cekme,
nefes darligy, sik nefes alip verme ihtiyact

Solunum sistemi belirtileri

Kaynak: Savas, ty.

Anksiyete bozukluklarinin altinda yatan bilissel etmenler tehdite
karst asirt duyarlilik, kisinin kendisinin zarar gérebilecegine inanmasi ve
yasama ait taleplerle bas edecek yeterli kaynaklardan kendisini yoksun
olarak algilamasidir. Saghigimnin gittikce kotilesiyor olmasi, tibbi
hastaliklar ve kayiplar hastada giigsiizlik ve korku duygularina yol
acarak anksiyete bozukluklarini tekrar aktive etmektedir. Sosyal
desteklerin yoklugu, yeni bir travmatik yasam olayi, tibbi hastaliklar ve
ilaglar, baska bir anksiyete bozuklugu veya depresyon gibi bir psikiyatrik
hastaligin varligi, erken baslangich bir anksiyete bozuklugu 6ykisii ve
kadin olma ge¢ yas anksiyete bozukluklar icin risk etmelerini
olusturmaktadir (Dilbaz, 2010).

Anksiyete bozukluklari yaslilarda erigkinlere gore daha az siklikta
goriilmesine ragmen, yayginligt sik olan psikiyatrik hastaliklar arasinda
yer alir. Yasllarin yasam kalitelerini azaltmasina, yeti yitimini
arttirmasina ve saglik kurumlarina bagvuru sayisini arttirmasina ragmen,
hekimler tarafindan yeterince taninmayan alanlardan birisidir
(Cankurtaran, 2012).

En stk gorilen anksiyete bozukluklar 6zgil fobiler ve yaygin
anksiyete bozuklugu, en az gorilenlerse panik bozukluk ile obsesif
kompulsif bozukluktur. Bu dénemde olusan yeti yitimi sonucunda
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agorafobi gelisebilir ve bireyde sosyal geri ¢ekilme ile sonuglanabilir.
Yasllarda erigkinlere kiyasla siklikla yikseklik ve ug¢ma fobileri
goriilmektedir.

Duygusal agidan ise hastalik korku ve panik hissine neden olur.
Kisi her seyi olabilecek en olumsuz yoniiyle ele alir, moral seviyesi an
alt diizeydedir. Davranissal olarak ise hasta, anksiyete kaynagindan
kagma egilimi gosterir. Yine de anksiyeteden sadece patolojik bir
durummus gibi bahsetmek yanlis olur. Bu his, korku, kizginlik, Gziinti
ve mutluluk gibi duygularla beraber gelen, insanoglunun hayatta
kalmastyla baglantili temel duygulanimlardan birisidir (Wikipedia,
2024).

Ol¢iim Araclar
Noropsikolojik Testler

Noropsikoloji, bilissel/duygusal davranislar ile beyin yapt ve
strecleri arasindaki iligkiyi ele alan disiplinler aras1 bir uzmanlik alandir.
Beyinde olusan bozukluk ve hastaliklarla zihinsel ve davranigsal
olaylarin iliskilerinin ortaya konmasini iceren faaliyetler butind ise
“noropsikolojik degerlendirme” olarak tanimlanir (Karakas, Erdogan
Bakar & Dogutepe Dinger, 2013).

Zihinsel siirecleri dlcer. Olgiilen siirecin temelinde yatan beyin
yapisinin islevselligi konusunda bilgi verir. Noropsikolojik Test olarak
adlandiridan bu 6l¢me araglar yoluyla, beyindeki islev bozukluguna
bagli olarak olusan zihinsel bozukluklar, nesnel puanlarla betimlenir.
Noropsikolojik degerlendirme beyin hasarlart ile bilissel ve davranigsal
olaylarin iliskisinin ortaya konmasint iceren etkinlikler bitintine
‘néropsikolojik  degerlendirme’ adi verilir. Noropsikolojik  Test
Noropsikolojik  degerlendirme, Oncelikle, beyinsel hasarin zihinsel
degisiklikle olan iligkisine duyatli psikometrik araglarin kullanimi
yoluyla yapilir.

Bu calismada  bilissel degerlendirme amaglt  kullanilan
néropsikolojik batarya, Wechsler Hafiza Olgegi, S6zel Bellek Siiregleri
Testi, Stroop test, Hooper gorsel organizasyon testi, Bender Gestalt
testinden meydana gelmektedir.

--103--



Duygusal durum degerlendirmede ise Geriatrik Degerlendirme
Olgegi ve Resim Cizdirme Teknigi kullanilmustir.

Oncelikle testler kisaca tanitilacak daha sonra iki ayri olgunun her
bir testte gosterdigi performans yorumlanacaktir.

Wechsler Bellek Olgekleri

Ikinci diinya savast sonrasinda sayilart hizla artan beyin hasarlt
bireylerde olusan bilissel islev ve bellek problemlerinin hizli, basit ve
pratik olarak degerlendirilmesi 6nem kazanmistir. WMS ilk olarak 1945
yilinda gelistirilen ve bellek fonksiyonlarinin degisik yonlerini pratik
olarak degerlendirmek icin tasarlanan ve yaygin olarak kullamilan bir
bellek Olcegidir.

Kisisel, Yer ve Zaman Oryantasyonu, Zihinsel Kontrol, Mantiksal
Bellek, Dikkat veya Anlik Bellek, Gorsel Bellek, Sozel Bellek olmak
tizere toplam yedi alt testten olusmaktadir.

Ancak normatif 6rnekleminin kiicik olmasi, gorsel/s6zel olmayan
bellegin yeteri kadar degerlendirilememesi, gecikmeli hatirlama
Olcimlerinin  olmamast gibi eksiklikleri ve elestiri noktalar
bulunmaktayd1. Bu eksikliklerin giderilmesi amaciyla 1987°de buytik bir
revizyon gecirerek WMS-R  (Wechsler Memory Scale Revised)
olusturulmustur (Lezak, 1995).

WMS-R ne Olger?

e Dikkat

¢ Konsantrasyon

o  Sozel ve Gorsel bellek
e Kopyalama

e Anlik Hatirlama

o  Gecikmeli Hatirlama

e Tanima

Yazinda WMS, bellegi en kapsamli bicimde degerlendiren,
psikometrik bakimdan da en gelismis Glgme aract olarak kabul
edilmektedir.
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Sozel Bellek Siiregleri Testi

Sozel bellek, sézel bilgileri 6grenme ve hatirlamayla ilgili bellek
tiurtdir. Prefrontal kortexin laterallesmesi ile ilgili c¢alismalar
kelimelerin  kodlanmasinin  sol ~ prefrontal kortexte oldugunu,
gostermistir  (Floel vd., 2004). Sol temporal lobda yer alan sol
hipokampuslar bilgiyi kisa streli bellekten uzun streli bellege
aktarmada buyik rol oynarlar. Sol temporal lob hasarlarinin sézel
bellegi bozdugu bilinmektedir (Gleissner, Helmstaedter & Elger, 1998).

SBST 6grenme ve bellek kapasitesini 6l¢meye yaramaktadir. Ayrica
SBST o6grenme ve kayit strecini, bellek deposunda tutma ve geri
getirme siireclerini arastiran bir testtir

Rey tarafindan 1964’te gelistirilmis olan, bir kelime listesi 6grenme
testidir. Kisa siireli bellekten uzun stireli bellege transfer etme stirecini
islemektedir. Tirkiye standardizasyonunu Oget Oktem Taner (1992)
yapmustir. SBST bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt
edebilir (Oktem Taner, 1992).

Bunlardan birincisi; kisinin anlik bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da
bilginin edinilmesi-kazanilmast stireci, iginciist; hatirda tutma ve geri
cagirtp hatirlama stregleridir. Hatirlama, geciktirilmis kendiliginden
hatirlama ve geciktirilmis tantyarak hatirlama seklinde iki tarli
degerlendirilmektedir. Ol¢tiigii Biligsel Siirecler: Kisa siireli bellekten
uzun sureli bellege transfer: USB deposunda koruyabilme; geri getirip
hatirlama, tantyarak hatirlama: hipocampal tipte bellek kaybi, dikkate
sekonder tipte bellek kayb: (Ontolab, t.y.).

Stroop Testi T-Bag Formu Stroop Testi T-Bag Ttirk formu orjinal
Stroop Testi ile Victoria Formunun birlesiminden olusmaktadir. Bilnot
bataryast kapsaminda Turk kilturinin standardizasyon c¢alismast
yapilmustir (Karakas ve Basar, 1993). Stroop testi T-Bag formu 14x21.5
cm boyutunda dort beyaz karttan olusmaktadir. Her kartin tizerindeyse
siralanmis 4 maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Testin
bolimlerini bu uyarict kartlar olusturur ve katiimcinin bu uyarict
kartlara karsi yerine getirmesi gereken gorevler testin bolumlerini
olusturmaktadir. Victoria Formunda kullanilan renk testleri, Bilnot
Bataryast kapsaminda gelistirilen yonerge dogrultusunda test kurallarina
uygun olarak bireysel uygulanmaktadir.
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Stroop Test segici veya odaklanmis dikkatin (Lowe ve Mitterer,
1982), testin gerektirdiklerine gore bir algisal durumdan digerine
gecebilme ve cevap egilimini bastirabilme yeteneginin kisa bir
olcimudur. Bu, konsantrasyon ve celdiricilere direnebilme yetenegi
hakkinda fikir verir (Akt. Lezak, 1995). Stroop prosediirt, iyi 6grenilmis
s6zIu yanitt yeni bir tanesi ile karsilasildiginda bastirabilmeyi gerektirir.

Hooper Gorsel Organizasyon Testi

Bilinen nesnelerinin pargalara ayrilmis cizimleri katilimciya
gosterilir. Parcalar bitlestiginde hangi nesne ortaya ¢tkacagi sorulur.
Katilimcinin vizyospasyal yetenegini, gorsel analiz ve sentez kabiliyeti
ile birlikte isimlendirme becerisini tarar.

Parcalr algtsal girdinin zihinsel entegrasyonu 6lgiliir. 30 resimden
genclerde en az 22, ileri yaslarda ise en az 19 resmin dogru tanimlanmasi
beklenir.

Anamnez ve Norolojik Test Bataryast Sonuglart (WMS-R, SBST,
Stroop Test, Hooper Test)

Olgu 1. Anamnez

08 yasinda, erkek, evli, tiniversite mezunu, emekli insan kaynaklari
uzmant.

08.03.2024

Muayene Hikaye: 2-3 hafta 6nce psikiyatriye gelmis. Unutkanlk
sikayeti ile geldi, yakinda yasanan olaylari unutma ne yapacagini
unutma, ani panik olma hissi, bazi esyalara kars: takintilart olmus, panik
olma durumu bazt esyalart bulunmadiginda panikliyor, bulusmalara geg
kalmakta panik olma, streslendiginde tiim vicutta bilateral titreme ve
kasilma oluyormus, gbz ustiinde agri boyunda sert his kendini ¢ok
kastyormus. Yakinlarint da kirtyormus, sonra tziliyormus, psikiyatri

polk. gitmis noroloji polk. git denmis. Psikiyatri daha 6nceden
kullandig1 cipralex ilacinin dozunu artmis, npt istenmis.

Norolojik Muayene: Biling agik koopere oryante
yil: + ay: + glin: + glini vakti: +
ilke: + sehir: + semt: + bina: + kat: +
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haftanin ginlerini geriye sayabildi
kayit: 3 recall: 2 ipucu ile: 3
atasozi: Tam

soyutlama: Tam

saat cizme: +

Sonug Oneri: Beyin mr istendi. Npt randevusuna gitmesi séylendi.
On plandan panik bozukluk diisiiniildii.

Tanilar
F41.9 - Anksiyete bozuklugu, tanimlanmamis

E55.9 - Vitamin D eksikligi, tanimlanmamus

28.03.2024
Muayene

Sikayet: Opere tiroid ca 10 yil, tremor-sinirlilik, 4x100, 3x125, tsh
4.5, 5x125, 2x100 6nerildi, kah plak 1dl 74, asa-statin-beloc,

Tanilar

E89.0 - Hipotiroidizm, girisim sonrast gelisen

02.04.2024
Muayene

Sikayet: Kranial MRI: Hafif Atrofi ve Milimetrik Iskemik
Lezyonlar

Tanilar
F41.9 - Anksiyete bozuklugu, tanimlanmamus

E89.0 - Hipotiroidizm, girisim sonrast gelisen
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Olgu 1. Noropsikolojik Test Raporu

Noropsikolojik yonden degerlendirilmesi istenen hastaya; dikkat
icin digitspan, verbal bellek degerlendirmesi igin SBST testi, nonverbal
bellek degerlendirilmesi i¢in WMS (Wechslermemoryscale) gorsel alt
testi, vizyospasyal ve konstriiksiyon yetenegi acisindan kiip ¢izme testi,
yurttict (frontal) islevleri degerlendirmek i¢in ise mental kontrol ve
verbal akicilik testleri uygulanmistir.

Zaman yonelimi ve yer yonelimi korunan, kisisel aktiiel bilgileri
yeterli olan hastanin dikkati diiz: 5, ters: 3 item diizeyindedir. Buna gore
hastanin basit dikkati normal iken, dikkatini stirdirme yetenegi normal
sinirlarin altinda degerlendirilmektedir.

Verbal bellek degerlendirmesi agisindan, hastanin 15 verbalitem ile
basedememesi sonucunda 6nce 10 verbal iteme dustlmustir. Hasta
10verbalitemindokuz tanesini altinct  tekrar sonucunda bellege
kaydedebilmektedir. Yaklasik 30dk sonra bu itemlerden yedi tanesini
kendiliginden geri getirmekte (recall) ¢ tanesini tantyarak
hatirlamaktadir. Hastanin toplam 6grenme puant: 50/70°dit.

Nonverbal bellek degetlendirmesi sonucunda kayit fazi orta
derecede bozuk iken, geri getirme fazi orta-ileri derecede bozuk
sinirlarda degerlendirilmistir.

Vizyospasyal islev ve konstrikksiyon yetileri normal olarak
degerlendirilmistir.

Gorsel mekansalislevler: Karmasik el hareketleri
1. i¢ ice halka: 2

2. serce parmaklar: 2

3. makas: 2

4. bes parmak i¢ ige: 2

5. kelebek: 2

Karmasik el hareketleri: normaldir.
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Hooper Gorsel Organizasyon Testi uygulanmis, pargali algisal
girdinin zihinsel entegrasyonu 6l¢iilmis, 21 resmi dogru tanimlamus,
gorsel organizasyon normal sinurlardadur.

Dil islevleri degerlendirildiginde; adlandirma normal, yorumlayici
anlama korunmustur.

Atas6zl yorumlama ile bakilan muhakeme becerisi ile benzerlikler
ile bakilan soyut dustinme becerisi vasat sinirlardadir. Hesaplama yetisi
ve yargilama normal sinirlar igerisinde islevsellik gostermektedir.

Executive (Frontal) fonksiyonlar degerlendirildiginde; stroop
testde zaman skoru acisindan ve uygunsuz cevap egilimini bastirma ve
tepkiyi degistirmede basarilt oldugu gorilmistir. Mental kontrolu iyi
olan hastanin semantik akiciligs ile kategorilerarasi kurulum normaldir.
Planlama ve yapilandirma becerisi normaldir.

Sonug olarak;

Noropsikolojik  test sonuglart  degerlendirildiginde; hafif-orta
derecedeverbal veorta-ileri derecede nonverbal bellek bozuklugu,
dikkati strdirme gucliglh tespit edilmistir. Saptanan verbalbellek
bozuklugu 6grenme ve kendiliginden geri getirme (recall) stireclerinin
bozuk olmasina karsin tanimanin (recognition) korundugu frontal tipte
bir bellek yetersizligi bicimindedir. Fakat kendiliginden geri getirme
surecindeki disis ve bellek azalmasi birlikte degerlendirildiginde M.C.1.
“ Hafif Biligsel Yetersizlik” acisindan takip edilmesinin faydali
olabilecegi diisintlmektedir.

Olgu 2 Anamnez
06 yasinda, erkek memur emeklisi, evli, ilkokul mezunu

Muayene Sikayet: Gelin ile geldi. Hasta ayni apartmanda esi ile
oturuyor. Yavas algi, yavas hareket-ilgisiz- duragan ataklar (1-2 giin)
sonra normale geliyor ama konusma ve alg1 biraz yavas kaliyor. Hikaye:
2022 Ekimde, 2023 de sag hemiparestesi hemiparezi ataklari gecirdigi
icin tetkik edilmis. Ataklart Ozgecmis: 3 yil tizerinde DM, HT, Aort da
genisleme, kalpde delik oldugu séylenip takip demis. Eko, TTE dopp
yapilmis. Prostad hipertrofisi. Dizlerde kiregleme. 2023 Kartal da MMT
19 denmis ve kognitif yetm denmis. Ama hasta ilact devam edememis.
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Kullandig Tlaclar: Ator, vazoksen, ecopirin 100, B12, Diabet ilaglar,
Prostat ilag, Norolojik Muayene: 3 kelime anlik 3/°3, Diinya tersten
sayamadi. Haftanin glinleri tersten 4/5. Hatirlama 0/3 ipucuyla tanidu.
Sonu¢ Oneri: NPT, MRI, EEG.TamlarR41.3 - Amnezi, digerl 67.8 -
Serebrovaskiiler hastaliklar diger, tanimlanmis E55.9 - Vitamin D
eksikligi, tanimlanmamus

Olgu 2. Noropsikolojik Test Raporu
Norokognitif Degerlendirme

Noropsikolojik yonden degerlendirilmesi istenen hastaya; dikkat
icin digitspan, verbal bellek degerlendirmesi igin SBST testi, nonverbal
bellek degerlendirilmesi i¢cin WMS (Wechslermemoryscale) gorsel alt
testi, vizyospasyal ve konstriiksiyon yetenegi acisindan kiip ¢izme testi,
yurttict (frontal) islevleri degerlendirmek icin ise mental kontrol ve
verbal akicilik testleri uygulanmistir.

Zaman yonelimi korunmus, yer yonelimi korunan, kisisel aktiiel
bilgileri yeterli olan hastanin dikkati diiz: 3, ters: 2item diizeyindedir.
Buna gore hastanin basit dikkati ve dikkatini sirdiirme yetenegi normal
sinirlarin altinda degerlendirilmektedir.

Verbal bellek degerlendirmesi agisindan, hastanin 10 verbalitem ile
basedememesi sonucunda 6nce 7 verbal iteme dustlmustir. Hasta 7
verbal itemin ancak bes tanesini yedinci tekrar sonucunda bellege
kaydedebilmektedir. Yaklasik 15dk sonra bu itemlerden bir tanesini
kendiliginden geri getirmekte (recall) bes tanesini tantyarak
hatitlamaktadir. Hastanin toplam 6grenme puant: 23/49°dir

Nonverbal bellek degerlendirmesi sonucunda kayit fazi ve geri
getirme faz1 ileri derecede bozuk sinirlarda degerlendirilmistir.

Temel anlama korunmakta, yorumlayict anlama bozulmustur.

Hesaplama ve soyut distinme orta derecede yetersiz, yargilama ve
kavram olusturma becerilerinin vasat oldugu gozlenmistir. Soyut
distinme agisindan somut dusiinme egilimi géstermektedir.

Executive (Frontal) fonksiyonlar degerlendirildiginde, mental
kontrolii bozuk olan hastanin semantik akiciligr hafif azalmustir;
kategorilerarast kurulum orta derecede azalmistir. Hastanin planlama
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stralama ve yapilandirma becerisi ileti derecede bozuktur (s.1/4) Sonug
olarak;

Noropsikolojik test sonuglart degerlendirildiginde; orta derecede
verbal ve ileri derecede non-verbal bellek bozuklugu, dikkati stirdirme
gucligi, verbal akicilikta zayiflik, soyutlama gilicligli, hesaplama
gucligi, vizyo-spasyal islev gucligt tespit edilmistir. Saptanan verbal
bellek bozuklugu 6grenme ve kendiliginden geri getirme (recall)
streclerinin bozuk olmasina karsin tanimanin (recognition) korundugu
frontal tipte bir bellek yetersizligi bicimindedir. Fakat yonetici ve
yuratict islevlerdeki gticlik, kendiliginden geri getirme siirecindeki
dists ve bellek azalmast birlikte degerlendirildiginde demansiyel siireg
acisindan takip edilmesinin faydali olabilecegi distunilmektedir.

Bender Gestalt Test

Test sekilleri 1923’te  Wertheimer tarafindan gelistirilmistir.
Lauretta Bender tarafindan

1938’de gorsel algt testi olarak kullanilmustr.

Testin normatif verileri Koppitz’in 1963 ve 1974’te yaptig1 iki ayr1
calismadan elde edilmistir (Oner, 1996).

Kooppitz sistemine gore 4 temel bozukluk vardir:
1. Seklin Bozulmasi

2. Dondirme

3. Birlestirememe

4. Durduramama

Cizgisiz, diz, beyaz kagit, kalem ve silgi kullanidir (Cetvel gibi
araclar kullanilmaz).

Test, gelisimsel bir test olup, A giris kartt ve 1’den 8’ kadar olmak
tzere toplam 9 karttan olusmaktadur.

Bu test hem beyin hasarini 6l¢mek, hem de sahsiyeti incelemede
projiktive bir teknik olarak kullanilmaktadir. Ytzlerce ¢alismanin dortte
biri; Bender Gestalt'in organik beyin hasarini 6lgmek, beyin hasari
hakkinda yanal bilgi olusturmak ve organik olarak bozuk hastalar
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sizofrenik ve diger psikiyatrik hastalardan ay irmak i¢in yararh oldugu
gorusindedir. Gegmis te Bender Gestalt, belirsiz “organisite”
kavramini belitflemek igin kullanilan testti. Ve Bender Gestalt, organik
beyin bozuklugunu 6l¢mede rastlantiya nazaran ¢ok daha etkili oldugu
goriis Unl kabul ettirdi. Bender Gestalt sadece vizyografik yetenegi
degil, ayni zamanda indirekt olarak zihinsel yetenegi de 6lgmektedir
(Zeulzer, Stedman & Adams, 1976 aktaran Ozlii, 1990).

Hasta bir kagit tizerine karmagik kesis en egrisel ¢izgiler arasindan
Bender figtrlerini olusturmaktadir. Hastanin yaptiklari, normal sartlar
altindaki ¢izgiler ile mukayese edilir. Organik beyin bozuk fonksiyonlart
olan hastalarin ¢izimi bu mudahale sartlart altnda daha zayif
olmaktadir. Bu yaklagimin klinik dogrulugu detayli olarak Booke ve.
Adams (1981) tarafindan actklanmis tir.

Olgu Gestalt Figiirleri
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Figtir A’da kare ¢iziminde zorluk “pasif 6zellik ifadesinde gii¢lik”
olarak ifade edilebilir.

Figtir 1’de dikkatli ¢izim, diizene, kurala uyum goérinmektedir.
Figtir 2’de aynen yukaridaki gibidir.

Figtir 3 biyiik 6lgiide dogrudur, bir ilave nokta gurubu konmus,
impulsiviteye isaret ediyor olabilir.

4. figiir oldugu gibidir.
5. figiir oldugu gibidir.

0. figiirde gozlemlenen ¢izim esnasindaki hosnutsuzluk korku
ifadesi olabilir. Birlestirme noktasinin dogru yapilamamasi distince
proseslerinde karmasa ve tutarsizlik durumuna isaret ediyor olabilir.

7. Figtir dogru kabul edilmelidir.
8. Figtir dogru kabul edilmelidir.

Hastanin psikomotor algt ve koordinasyonu normal sinirlardadir.

2. Olgu Gestalt Figiirleri
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Fragmantasyon sekillerin bitisik olmasi gerekirken ayri olmasi
halidir. Figiir A’da birlestirme hatast vardir, yant sira kapama guigligii
vardir; kisilerarasi iligkilerde korkuya isaret edebilir.
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1. Figiir yarim birakilmus, ve hafif yukartya dogru ¢izim inkara isaret
ederken, noktalarin biraz daha dairesel formda olusu regresyona isaret

edebilir.

2. Tiglirde noktalar tireye cevrilmistir; ; olast saldirganligin
disavurumu olabilir.

3. Figiirde perseverasyon figlir A’daki dairenin  tekrarint
goriiyoruz., tam daire degil, tam kare degil. Eklenen ¢izimler impulsivite
yani durtiisellige isaret ediyor olabilir.

4. Figtirde seklin bir kismu ¢izilmis, sekilde bozulma hatas gizilen
kistm dondirilmus; rotasyon hatast verilmistir.

5. Figtir sekilde bozulma ve rotasyon hatasi almustir. Zihinsel kusur
ve emosyonel kontrol kaybina isaret etmektedir.

6. Figiir ¢izilmemistir.

7. Figirde figlirtin yapist bozulmus, késeli cizimler ifade
edilememis, acilari kontrol etmede yetersizlik, sekilleri birlestirememe
aralarindaki baglantiyt koparma problemi yasamustir. Zihinsel kusura
isaret eder.

8 Figtr icin de yukaridaki ifadeler aynen gegerli olmakla birlikte
yine actlarin olmayisi, koselerin yuvarlaklastirilmast viziiel motor
glicliige ve impulsiviteye isaret eder.

Hastanin psikomotor algt ve koordinasyonu zayiftir.
Geriatrik Depresyon Olcegi

Geriatrik Depresyon Olgegi, 1983 yilinda Yesavage ve arkadaslar
tarafindan olusturulmus yasli populasyonuna yonelik bir depresyon
6leegidir. Oz bildirime dayali 30 sorudan olusan bu 6lcegin
hazirlanmasindaki temel amag yanitlanmast kolay ve yaslilara yonelik
sorulardan olugmasidir. Olgek evet ya da hayir olarak cevaplanmaktadir.
Bu calismada 15 soruluk kisa form kullanilmistir.

Turkiye’de gecerlilik-giivenirlilik incelemesini Turan Ertem 1996
yiinda yapmistir. Tirkiye’de 60 yas usti bireylere uygulanarak
gecerlilik-gtivenirlilik ¢alismasi yapimistir. Puanlama ise depresyon
lehine verilen her yanit 1 puani, diger yanit sifir puant olusturmaktadir
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Sonug: Her iki hasta da 6lgek skoru “hafif depresyon” araligina
isaret etmektedir.

Resim Cizme Testi

Resim tzerine ilk arastirmalar cocuk resimleri Gzerinde olmustur.
Cocuk resmi tizerine ilk arastirmalar 1921°de Burt’in bir insan resmi
cizmeyi birka¢ zeka testinden biri olarak kullanmasiyla baslar. Daha
sonra 1926 yiinda Goodenough, 1948 yilinda Buck, 1949 yilinda
Machover, 1958 yilinda Hammer, 1963 yilinda Haris ve 1968 yilinda da
Koppitz, c¢ocuk resimleri tuzerine incelemelerde bulunmuslardir
(Malchiodi, 1998, s.27). Kendini anlatma teknikleri; gériisme, anket,
envanter, problem tarama listeleri, otobiyografi, psikodrama, oyun ve
oyun terapisi, cocuk resimleri analizi, arzu listesi olarak ifade edilebilir
(Kuzgun, 2003). Resim bir kendini anlatma teknigidir. Resimsel anlatim
zeka, kisilik, yakin cevre nitelikleri ile bireyin i¢ diinyasini bizlere
yansitmaya olanak saglayan bir anlatim araci olarak biiyiik 6nem tastr.

Resim Cizme Testi
Yasl hastalara A4 boyutunda beyaz kagit verildi.

Arastirmact tarafindan yaslilara “Ben ve Esim “temalt bir resim
cizin, elinizden geldigince gayret edin yonergesi verildi.

Bizim calismamizdaki hastalar yasli, emekli, ¢ocuklarini
evlendirmis, evde kari-koca birlikte 6mur siiren, saglik sorunu olan
biraz da mali sikint1 yagayan kisilerdir.

Yaslilara “Ben ve Esim “temali bir resim ¢izin, elinizden geldigince
gayret edin” yonergesi verilmistir. Diger vurgulayacagimiz nokta Turk
literatirinde daha 6nce boyle bir ¢alismaya yaslilarin cizdikleri insan
tigtirleri ile ilgili bir yaziya rastlanilmamis olmasidir. Yast ileri olan birey,
azalan biligsel islevlerinden otiirti figiirt yapilandirir iken bazi noktalart
atlayabilir, dikkat eksikligi c¢ekebilir, bu nedenle bulgular temkinli
yorumlanmaya calistlmis, kesin bir dil kullanmaktan ziyade “isaret
ediyor, etmekte, olabilir “ seklinde deneyimsel dil kullanilmaya 6zen
gosterilmistir. Ancak yine de bender gestalt test sonuglarina bakarak
karsilastirma yapildiginda durum daha netlesebilmektedir.
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Bu calismada yaslinin aile resimlerinde ¢izdikleri figtirlerdeki viicut
detaylarina, figiirlerin cinsiyetlerine uygun ¢izimine, resimdeki ev ve
cevre detaylarina, cizilis sirasi, sayfadaki konumlari, aile bireylerinin
aralarindaki sosyal etkilesime, aile bireylerinin eve goére bulunduklart
konuma, aile bireylerinin birbirlerine gére bulunduklart konuma,
nesneler arasi etkilesimler (kim kimin yaninda, kim diger aile
bireylerinin uzaginda, kim kime dogru bakiyor, aile bireylerinin
ciziminde kagidin kullanimina, aile bireylerinin ¢izim sirasina, aile
bireylerinin dizilis sirasina, figiirlerin boyutlarina, aile bireylerini
cizerken kullandigt ¢izgi 6zelliklerine, vicut oranlart (biyiik veya kiictik
¢izme) ve vicut uzuvlarnin Ozgin ¢izim Ozellikleri  kagidin
kullaniminin bi¢imi dikkatle g6zlemlenmistir.

“Bireyin ¢izdigi resimler kendisine giivenmesini ve var oldugunun
bilincinde olmasint saglar. Bu baglamda resim sadece iletisim aract degil
bireyin kendisini tanimast ve anlamlandirmasi yolunda bir aractir.
Yukarida yazilanlar géz 6ntine alindiginda genel bir sonuca varilacak
olursa, Insan figiirii bireyin kendisini tanimasint saglar. Bireyin yaptigt
cizimlerin dogru yorumlanmast sonucunda, egitimcilere bilgiler aktarir
(Daglioglu, 2011, 5.160).
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Olgu 1 Ben ve Esim
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Kagidi yatay olarak kullanmistir. Kismi olarak i¢ mekan

simgelenmekte, zemin iliskisi anlagilmistir. Sandalye ve ayaklarina
bakilinca perspektif kuralina dikkat edilmistir.

Hastanin ¢iziminde yumusak hatl cizgiler zerafeti ve nezaketi
temsil eder. Ilk olarak kendisini cizmesi benmerkezciligine isarettir.
Yizler ve bedenler birbirine dontk; esi ile arasinda duygusal bag
kurmustur.

Kendini resmettigi ¢izimde bas ve govde arasinda boynun
belirtilmemis olmast, azalar arasindaki kopukluk dirtisellik isareti, 6fke
kontrol sorunu yasayabilir.

Kendini resmettigi ¢izimde ellerin eksik ¢izilmesi ayaklarin belirgin
olmays1 kendini yetersiz hissetme durumuna, umutsuzluga isaret ediyor
olabilir.

Kendini resmettigi ¢izimde yiiztin bir miktar gblgelenmesi kaygiya
isaret ertkte, diiz bir ¢izgi seklinde ifade ettigi g6z tepkisiz bakan bir bir
bakis izlenimi vermekte, esini resmettigi ¢izimde sandalyesine sirtint
dayamus, rahat, elleri ile elleri ile konusmasint destekleyerek iletisimi
giiclendirmeye calismakta, sosyal beraberlige vurgu yapmakta, bacak
bacak ustiine atmis daha 6zgtvenli bir izlenim vermekte iken, hastanin
kendisi sandalyenin biraz ucunda oturmakta, ; ¢ekingenlige iletisim
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hususunda vyetersizlige isaret edebilir ve ayaklar belirsiz ve yere
basmamaktadir. Zayif cizilen ayaklar, aileye bagimli olmay: ifade
edebilir.

Kendini resmettigi ¢izimde oOnce ust dudak ve alt dudak
vurgulanarak sekstel yapiya isaret ederken, daha sonra bu karalanmistir;
kollar viicuda yapistk goriinmektedir; bu durum ortamdan rahatsiz
olma, uzaklasma istegi olabilir.

Kendini resmettigi ¢izimde bas ve yiiz daha belirgin; bu kendini
entelektiel algiladigr ile ilgili olabilir, esinin ¢izimi ise alin, yanak ve
ceneden olusuyor gozler silik, kas oturmamus yiiz bos kalmustir.

Olgu 2 Ben ve Esim

e
R

Cizimde mekanda derinlik yok; i¢ veya dis mekan oldugu belli
degil, zemin iliskisi anlastlmamistir. Bastirilmis cizgiler agresiviteye
isaret ediyor olabilir. Esi 6nde, kendisi arkadadur; figiirler arast mesafe
vardir, duygusal bag kurulamamustr. Figurlerdeki cinsiyet belirtisi
yetersizdir.
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Her iki figtirde de basin normalden daha buytk cizilmesi kisinin
duygusal-sosyal uyum sikintisi ¢ektigime isaret eder. Kendisine sag
eklemeyip, esinin basina sa¢ eklemesi, esini otorite olarak gérdugiine
isaret edebilir.

Kendini resmettigi cizimde kulagi once cizip sonra kapatmast,
elestirileri duymak istememesi olarak yorumlanabilir.

Hastanin realist ¢izime aykiri olarak kendi kolunun ucuna ekledigi
kus kanadi ki bunu belirtmistir, soylemistir; strrealist simgesel bir ifade
olup, kisi yanizdir diyebiliriz.

Cizimlerdeki ki¢tik gozler iletisim eksikligine isaret etmekte, diiz
tepkisiz dudaklar duygular dile getiremedigine isaret etmektedir;
ashinda kendini ¢izdigi figiirde agiz daha agagt dogru ve kas ifadesi ile
birlikte ele alininca somurtmus, bozuma ugramis gibidir, esini ¢izdigi
figirde agiz yukart dogru, memnun gérinmektedir. Esinin burun
cizgisini daha sert ve belirgin yapis; esinin ciddi bir gérevi oldugunu,
arkasindakini koruyan, korumasint istedigi sorumlu kisi oldugunu ifade
edebilir. Yine hastanin esini boyunu daha uzun ve ensesini daha iri
cizmesi esini kontrol mekanizmast olarak gordigiine isaret etmekte
gibidir.

Kendisini resmettigi c¢izimde ¢eneyi genis olabilecek sekilde
vurgulamast kendine yetememe, Otekilerden destek gorme ihtiyact
icerisinde olabilecegine isaret etmekte, bacaklarin bitisik olmast kaygt
yasadigina isarettir.

Genel Sonuc¢

Bu calismada iki ayr1 yashda hem bilissel hem duygusal durum
incelenmis, gerek birinci gerek ikinci olguda kognitif yetersizlik
saptanmis; bu yetersizlik birinci olguda “Hafif Biligsel Yersizlik”
seklinde iken, ikinci olguda demans halini almistir. Yine her iki olguda
depresif bulgular saptanmis, ancak ikinci olguda anksiyete O6nde
gitmektedir. Testler psikiyatri tanilarint desteklemis, her iki olgunun da
poliklinik muayeneleri ve tedavileri devam etmektedir.

Saglikli yas alabilmek icin yasliliga yatirim yapmak 6nemlidir.
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Bunun icin yashlik dénemine girmeden o6nce yasliliga sosyal
anlamda yatirim yapmak gerekir. Sosyal yatirim; standart bir gelire,
saglik giivencesine ve kalacak bir mekana sahip olmak, yasam tarzi
anlaminda duizenli ve dengeli beslenmek ve beden ve ruh saglg:
acisindan muzik ve sporla ugrasmak, akrabalik, komguluk ve arkadashk
iliskilerini sorunsuz bir bicimde olusturmak, iletisimde uzlagsmact bir
tavir gelistirmek ve kendisini mesgul edecek hobi/ler ile ugras icinde
olmak gibi anlamlara gelir. Bu etkinliklerden birini ya da bir kagini
yapmak sosyal agidan yagam kalitesinin yiikselmesine yol actigi gibi
yasamin daha keyifli hale gelmesini de saglar (Baran, 2018).
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