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Prof.Dr. Murat KURTUNCU

Noroimmiinoloji Dernegi Biilteni'nin ikinci Sayisi Yayinda!

Degerli Noroimmiinoloji Dernegi Uyeleri ve Arastirmacilar,

Noroimmunoloji Dernegi’'nin ikinci biltenini sizlerle paylasmaktan buyik bir mutluluk duyuyoruz. Bu sayida, sinir ve
bagisiklik sistemleri arasindaki karmasik etkilesimlere dair en giincel bilgilere ve arastirmalara yer verdik.

Bu biiltendessizlerle merkezisinir sistemi lenfatikleri, deneysel hayvan modelleri, bilissel rehabilitasyon ve noromiyelitis
optika hastahigi hakkinda ilginizi cekecegini dustindtiglimiiz yazilar paylasiyoruz.

Biiltenimizin faydal olacagini ve néroimmiinolojiye olan ilginizi artiracagini umuyoruz.

Saygilarimizla,

Noroimmiinoloji Dernegi adina,

Murat Kiirtiincti
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Merkezi sinir sisteminin (MSS), immun ayricalikli
oldugu bilgisi yiz yil icinde yapilmis olan pek cok
deney sonucunda ginlik hayatimiza vyerlesmistir.
Bu bilgiye gore, genel olarak MSS icerisindeki bir
antijene, MSS disindaki kadar yeterli ve siddetli yanit
olusmaz. Bu bilgilerin cogu beyin parenkimi icerisine
yerlestirilen dokularin reddedilmedigi ve dogrudan
ekilen bakteri ve virslerin yeterli yanit olusturmadig
gibi gbzlemlere dayalidir. Bununla beraber perivaskiiler
bosluklar, subaraknoid mesafe ve koroid pleksusun
cok da korunakli olmadigi ve giicli immunolojik
yanitlar olusturabildigi goz ontine alindiginda, MSS'nin
timunin immin korunakli olmadigi goriilmektedir®.

2015 yilinda iki bagimsiz grup dural sintsler icinde kan
ile ilgisi olmayan vaskiiler yapilar kesfetmistir (Sekil 1).
Bu vyapilarin yanhzca lenfatik endotelin sentezledigi

Superior sagittal sinis

Araknoid graniilasyonlar

MERKEZI SINIR SISTEMININ
MENINGEAL LENFATIKLERI

Tuncay Giindiiz

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Ana Bilim Dal

LYVE1, PROX1, and VEGFR3 gibi proteinleri icermekte
oldugu ve beyin omurilik sivisina (BOS) enjekte edilen
izleyici maddelerin bu lenfatik damar sistemine gecerek
servikal lenf zincirlerine ulastiklari gosterilmistir?).

Dural meningeal tabakanin oldukca vaskiilarize bir
yapi oldugu, burada seyreden damar vyapilarinin,
hiicre ve makromolekiil gecisine kolayca izin verdigi
bilinmektedir (Sekil 2). Tam da bu nedenle bu bolgeler
immiuinolojik olarak oldukga aktiftir. Ancak bu noktada
akla, hic gecirgen olmayan bir bariyer olan araknoid zar
ile BOS'tan ayrilmis durumda olan duranin icine, BOS'a
enjekte edilmis izleyici maddelerin nasil gecebildikleri
sorusu gelmektedir. Yapilan calismalar araknoid
zarin BOS'u aktif olarak duraya transfer edebildigini
gostermektedir®. Eger bu yol kullaniliyorsa araknoid
zar hiucreleri izleyici maddeleri oénce duraya transfer

Meningeal lenfatik damarlar

Araknoid trabekiiller

Periostal
Kafatasi kemi§i|: AR © Merlos 2 J Dura
—=—V 1 § ‘ P W 2 % eningea
<_»"6 A /)/; &" ‘Q% Araknoid
Subargl;r;?dﬁ / “ '/‘ il
N
. 0 ( / Serebral kortex

1

~——

Sekil 1. Koronal kesitte, dural sinuslerin duvarinda seyreden meningeal lenfatik damarlar. Sekil BioRender.com (2023)
sablonu “Cranial Meninges”den uyarlanmistir (https://app.biorender.com/biorender-templates)
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Sekil 2. Kafatasi, beyin ve meningeal zarlarin sematik gosterimi. Dura tabakasindaki zengin vaskiiler yapilar, immiin sistem
elemanlarinin serbestce dolasmasina ve meningeal lenfatik damarlara gecislerine olanak saglar. Sekil biorender.com ile

olusturulmustur

edecek, sonrasinda da bu maddeler lenf damarlari
icinde goriinir hale gelebilecektir. Baska bir olasihgin
da araknoid grantlasyon benzeri yapilarin dura icine
transportu saglayabilmesidir.

Bugiline kadar, fizyolojik durumda, immiin gozetim
yapan hicrelerin MSS icine kan beyin bariyerinden,
koroid pleksus kan-BOS bariyerinden ve leptomeningeal
kan-BOS bariyerlerinden girebildigi gosterilmistir®.
Gorevlerini tamamladiktan sonra ayni hiicreler olfaktor
bulbus etrafindaki perindral bosluga ve meningeal
lenfatik damarlara gecerek servikal lenf nodlarina
ulasirlar. Daha kiictik molekiiller de BOS dolasimindan
dura'ya ve meningeal lenfatik damarlara ulasarak
nihayetinde sistemik dolasima gecerler.

Yakin zamanda ortaya cikan baska bir kesif de,
kafatasi  kemikleri icindeki o6zellesmis oyuklarda
lenfoid ve miyeloid hiicrelerin  depolandiginin
bulunmasidir. Bu hiicreler homeostaz ve hastalik/
inflamasyon donemlerinde komsu olduklari meningeal
yapilara gocerler. Bu bolgelerde, antijen sunumu
ve hicre farkhlasmasi gibi sireclerde rol alarak
imminsurveyans/noroinflamasyonun gerceklesmesine
katkida bulunurlar® (Sekil 2).. Bilgisayarli tomografide
saptanabilen bu oyuklarin, néroinflamasyon sonrasinda
hizlica ortama hiicre sagladigi ve dahasi ayni vaskiiler
kanallarin vertebral kemikler ve yakinlarindaki dura
arasinda da oldugu gosterilmistir.

Daha once de belirtildigi gibi dura materde immiin
hiicrelerin en yogun bulundugu bolge sinislerin
etrafidir. Bu bolgede baslica CD45+ hiicrelerden T ve
B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve innate
lenfoid hiicreler bulunur. Bu hiicre popiilasyonu kan ve
lenfatik damarlar araciligi ile perifer ile stirekli temas
halindedir®.

Bu alanda son yillarda gerceklesen bu gelismeler, multipl
skleroz gibi noroinflamatuar hastaliklara bakisimizi
degistirmeye baslamistir. Bununla beraber meningeal
lenfatiklerin travmatik beyin hasari, serebrovaskuler
hastaliklar, yaslanma ve norodejeneratif hastaliklar
ve enfeksiyoz hastaliklarda da onemli rolii olabilecegi
asikardir. Basta immuan ayricalikli olarak kabul edilen
MSS'nin artik kismen immdiin ayricalikli oldugu, immiin
sistem etkilesimlerinin kan beyin bariyeri, perivaskiiler
bosluklar ve parenkime sinirli olmadigi, patofizyolojik
stireclerde meningeal lenfatikler, kafatasindaki immiin
hiicre depolari ve burada bahsedilmeyen diger dolasim
yollarinin siirece dahil olabilecegi distnilmektedir.
Bu yeni kesfedilen yapilarin islevlerinin daha iyi
anlasilmasi  ve hastalik streclerindeki rollerinin
kesfedilmesi norolojik hastaliklara yaklasimi derinden
etkileyecektir®'.

SUBAT 2024 | 7
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Noroimminolojik hastaliklarin hayvan modellerinin
gelistirilmesi, hastaliklarin patojenik mekanizmalarini
anlamamizda énemli faydalar saglamis ve yeni tedavi
yontemlerini test etmek icin de saglam ve givenilir
modeller  olusturmustur.  Hayvan  modellerinin
avantajlarini,  dezavantajlarini,  sinirliiklarint - ve
insanlarda gorilen hastaliklarin farkhliklarini bilerek,
kusurlari olsa da uygun model ile deneysel calisma
tasarlamak onemlidir.

Bu boltimde, multipl sklerozun (MS) deneysel hayvan
modellerinin  nasil  olusturuldugu, olasi tedavi
yontemlerine nasil katkida bulunduklari ve sinirliliklari
irdelenmistir.

Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit (DOE, EAE)

Demiyelinizan merkezi sinir sistemi (MSS) lezyonlari,
kan-beyin bariyeri (KBB) boyunca immiin hiicre
infiltrasyonu, inflamasyon, miyelin hasari, gliozis
ve aksonal hasar ile karakterizedir”. Erken MS
lezyonlarinda makrofajlar, CD8" T hiicreleri, disuk
sayida CD4" T hiicreleri, B hticreleri ve plazma hticreleri
varken, ileri donemde T ve B hiicrelerinin sayisi artar,
dokuda daha vyaygin olarak bulunurlar, ardindan
mikroglia ve astrosit aktivasyonu goriilmektedir.
immiin hiicre infiltrasyonunun ana sebebi, miyelin
temel proteini (MBP), proteolipid proteini (PLP) ve
miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG) gibi miyelin
kihf bilesenlerine yanith CD4* T hiicrelerinin varhigidir.

Miyelin vyapisindaki proteinler (MBP, PLP, MOG)
modellerde antijenik uyart olarak kullanilmistir.
Bunun yani sira, bazi fare soylarinin, basta SJL/] olmak
tizere, hastaligin relaps formlarini olusturulabilecegi
gosterilmistir. Ancak cogu calisma C57BL/6 fareleri
kullanilarak  yapilmaktadir. ~ Modeli  olusturmak
icin fareler Mycobacterium tuberculosis ekstresi ile
desteklenmis Freund adjuvani icinde [completed
Freund adjuvant (CFA)] emdlsifiye MOG peptidi (35-

0 | SUBAT 2024

55) ile aktif imminizasyon yoluyla indiiklenmektedir.
Farelere immiinizasyon giiniinde ve immiinizasyonun
ikinci gintinde pertussis toksini enjekte edilmektedir®.
Hastaligin motor semptomlariicin, kuyruk tonusu kaybi
(skor 1), arka bacak parezisi (skor 2) ve paralizi (skor 3)
ile baslayip st ekstremitelere (skor 4) ilerleyen artan
paralizi ile karakterize skor 0'dan (normal) 5'e (6Imek
tizere veya 6liim) kadar puanlama sistemi uygulanir®
(Sekil 1).

DOE'yi indiklemek icin kullanilan ensefalitojenik
peptitler, C57BL/6 tiirl icin MOG (35-55) ve SJL fare tiirii
icin PLP (135-151)'dir. Bu peptitler dendritik hiicreler
(DC) tarafindan enjeksiyon bolgesinde fagositozla
alinir ve drene lenf nodlarina tasinirlar. Peptit
antijen ve CFA'da bulunan patojenle iliskili molekiiler
pattern’lerin (PAMP) toll benzeri reseptorler (TLR) ile
etkilesime girmesi ile inflamasyon yaniti baslamis
olur. Lenf noduna peptit tasiyan DC, antijeni MHC
sinif 1l tastyan T hiicrelerine sunar. Kostimilator sinyal
varhiginda da (CD28-CD80/86 etkilesimi) Th1/Th17
farkhlasmasi gerceklesir. Eger kostimiilasyon olmazsa
tolerans gelisir ve hastalik olusamaz veya olusan
semptomlar hizla geriler. Lenf nodunda antijen spesifik
T hicrelerinin ensefalitojenik fenotip kazanmasinda
onemli rol oynayan sitokinler IL-6, IL-23, IL-1 beta
ve TGF-beta dir. Patojenik T hiicreleri lenf nodunda
aktive olur ve efektor hale gelir, ardindan sfingozin-
1-fosfat reseptor (S1PR) ekspresyonun artisi ile kan
dolasimina gecerler. Bu sirada, DC'deki S1PR sinyali de
Th1 ve T duizenleyici hiicre (Treg) trafigini diizenleyerek
Th17 farklilasmasini ve lokositlerin MSS'ye gociinii
etkileyebilir®. Aktif T htcreleri I1L-17, GM-CSF ve CCL2
gibi sitokinler ve kemokinler tireterek beraberlerinde
[okositleri de inflamasyon alanina cekerler. MSSye
goc eden bu immin hicre infiltrasyonu; antijene
0zgu ve 0zgl olmayan CD4* ve CD8* T hiicreleri, B
hiicreleri, notrofiller, monositler, makrofajlar ve DCden
olusmaktadir.
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Pasif Immiinizasyon
C57BL/6 + MOG + CFA
e gon&r .
1ve 2. Giin 6-11.Giin
Pertussis Toksin  Enjeksiyonlar sonrasi
(PTX) enjeksiyonu hlicrelerin izolasyonu
Donor fare
9-28. Giin
0. Giin 5.Giin 3-7 Giinluk T Huicre Transferi Hcre Transferinden
MOG Peptidi Donér farenin  Hicre Kltiri —»  Intraperitonel —»  6-10 glin sonra
klinik Dalak veya lenf enjeksiyon Klinik Bulgular
> degerlendirmesi noduizolen
E edilen hticreler A i ‘
—— Alici fare Alici fare

Atakl Yineleyici DOE Modeli

SJIL+PLP +CFA

1ve2.Giin 12-19. Giin
Hastaligin en siddetli
temsili bu aralikta gériilur

Pertussis Toksin
+ (PTX) enjeksiyonu

k

.
0.Giin 9-14.Giin 14-21. Giin

Immdinizasyon Hastalik  Kismi dizelme

gelisimi  (recovery) donemi

PLP Peptidiile

I

0. Giin 2.Giin 10.Giin
PLP peptidi Agirlik ve klinik Yanak veninden
+CFA degerlendirme= kan alinmast
2saatsonra  PTX enjeksiyonu
PTX enjeksiyonu

Sekil 1. Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modelleri

DOE Modelleri
Aktif Immiinizasyon Modeli

MSS antijenik peptitlerinin (MBP, MOG, PLP) Freund's
adjuvani (IFA) icinde mikobakteri ile birlikte emdlsifiye
edilerek (complete Freund adjuvanu=CFA) ile birlikte
fareye enjekte edilir. Adjuvan kullanimi, enfeksiyoz
ajanlarin - neden oldugu immin  aktivasyonu
taklit etmeyi ve indiksiyon etkinligini artirmayi
amaclamaktadir. Pertussis toksini de kan-beyin bariyeri
(KBB) butunlugtini  bozarak DOE indiksiyonunu
kolaylastirmak icin kullaniimaktadir.

Adoptif/Pasif Transfer Modeli

Ensefalitojenik yani MSS antijenlerine karsi gelisen
efektor CD4* T hiicrelerinin fareye adoptif transferi
sonucu gelisir.

Asma Testi 20.Giin
(inverted screen) Kardiyak kan

Perfiizyon
Beyin, spinal kord
¢ikarilmasi

Spontan Model

MBP-spesifik CD4* T hiucrelerini eksprese eden
transgenik C57BL/6 farelerde spontan olarak (yaklasik
%14 siklikta) DOE gelisebilmektedir. Ayrica, Rag
eksikligi olan farelerle caprazlandiginda, ortaya cikan
Rag eksikligi olan transgenik farelerde DOE gelisim
orani %100’e ulasmaktadir. MOG’a spesifik T hiicresi
reseptort eksprese eden SJL/J farelerinde de spontan
olarak, serebellum ve beyin sapinda inflamatuar ve
demiyelinizan lezyonlarin eslik ettigi RR-DOE ortaya
ctkmaktadir.

Toksin ile indiiklenen Modeller

Kuprizon (Cuprizone) ile indiiklenen model:
Cuprizone  (bis-cyclohexanone  oxaldihydrazone)
modeli oligodendrosit 6ltiimiine, oligodendrosit
oncii hiicre (O0OH, OPC) gociine, farklilasmasina

SUBAT 2024 |11
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ve remiyelinizasyonuna katkida bulunan spesifik
mekanizmalart  ayirmak icin  kullanilan  bir
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon modelidir. Bu
model ilk olarak 1960’larin sonunda Swiss fareleri
kullanilarak tanimlanmistir. Simdilerde ise yaygin
olarak C57BL/6 fareleri kullanilmaktadir®. Cuprizone,
spesifik olarak oligodendrosit 6liimiine ve ardindan
demiyelinizasyona neden olur; ancak mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Cuprizone bir bakir
iyonu (Cu2*) selatortdiir ve hiicresel metabolizmayi
bozarak oligodendrosit olimiine neden olabilir.
Cuprizone intoksikasyonunu  takiben farelerin
karacigerinde mega-mitokondriler gozlenmistir. Bu
mega-mitokondrilerin varligi, metabolik islevde bir
bozulmaya isaret eder ve oligodendrosit olimiyle
sonuclanir. Modeli olusturmak icin gereken kuprizon
dozu farenin tiiriine, yasina ve cinsiyetine baglidir.
Cuprizone, altt hafta boyunca %0,2-0,6 (w/w)
konsantrasyonda yemekle karistirilarak uygulanir
ve korpus kallozum olmak tizere beynin tamaminda
yaygin demiyelinizasyona neden olur® .

LPC: Demiyelinizasyonun toksinle indiklenen bir
baska modeli, lizofosfatidilkolinin (LPC) dogrudan
fokal enjeksiyonu ile olusturulur. LPC miyelin yapan
oligodendrositler icin toksiktir; néronal aksonlar
tizerinde ise etki gostermez. LPC miyelin proteinleri icin
spesifik bir afiniteye sahiptir ve miyelin lamellerinin
kaynasmasina, vesikillere donismesine ve sonunda
fagosite edilene kadar boyutlarinin kiiciilmesine neden
olur. Omuriligin ak maddesine %1'lik LPCenjeksiyonunu
takiben, 6nce makrofaj/mikroglia infiltrasyonu, reaktif
astrogliyozis ve aksonal hasar, OPC proliferasyonu ile
migrasyonu meydana gelir ve yaklasik 23 giin sonra ise
spontan remiyelinizasyon gelisir”.

Viriis ile Olusturulan Modeller: Bir dizi etiyolojik
calismada MS’e vyatkinlik, baslangic ve relapslarda
virtislerin olasi roliine isaret etmektedir. Bu nedenle,
MS'in olasi viral etiyolojisinin incelenmesine olanak
taniyan virlis kaynakh bazi demiyelinizan modeller
gelistirilmistir. Bu modeller kullanilarak molekiiler
benzesme, epitop vyayilimi, eslikci  aktivasyon
(bystander) ve sakli epitoplarin aciga cikmasi gibi
hastaligin tetiklenme mekanizmasina iliskin hipotezler
gelistirilmistir.

Theiler viriisii ile yapilan ensefalomiyelit modeli:
Theiler's  murine  encephalomyelitis  (TMEV),
Picornaviridae'nin kardiyoviriis grubuna ait, dogal
bir fare patojeni olan tek sarmalli bir RNA virtsudiir.
MSS'deki mikroglialari kalici olarak infekte eden BeAn
8386 TMEV susunun SJL/) farelerine intrakraniyal
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enjeksiyonu ile TMEV kaynakli demiyelinizan hastalik
(TMEV-IDD) gelisimine neden olur. Bu modeldeki
olasi mekanizmanin, TMEV'ye 6zgi CD4* T hiicre
yaniti ile aktiflenen makrofajlarin demiyelinizasyona
neden olmasi, boylece miyelin antijenlerinin ortaya
cikarak, timusta negatif secimden kacan PLP (156-171)
peptidine 6zgii otoreaktif T hiicrelerinin aktiflenmesi
oldugu ileri surtilmektedir®.

Semliki forest viriisii: Semliki forest virtisui (SFV) A774
susunun SJL/) farelerine intraperitoneal enjeksiyonu
ile demiyelinizan bir hastalik gelismektedir. Bu viriis
Togaviridae ailesinden norotropik, tek sarmalli bir
RNA alfa virusudir. Hastalik, MSS'de virtis kaynakli
demiyelinizasyon ile karakterizedir. Viris immin
sistem tarafindan temizlenmesine ragmen, BALB/c
farelerinde enfeksiyondan 14-30 giin icinde [FN-y
ve TNF-a ekspresyonu ile birlikte demiyelinizan
lezyonlar gozlenirken, SJL/] farelerinde bir yila kadar
hem demiyelinizasyon, hem de pro-inflamatuar
sitokin ekspresyonu tespit edilmistir. SFV enfeksiyonu
MBP'ye 0zgui bir T hiicresi yanitina neden olmakta
ve demiyelinizasyona CD8" T hicreleri aracilik
etmektedir®® ",

Fare hepatit viriisii [mouse hepatitis viriis (MHV)]: Bir
RNA koronaviriisii olan MHV, intrakraniyal enjeksiyon
sonrasinda akut ensefalomiyelite neden olmaktadir,
Hastalik ilerleyen asamalarda MS ile bazi klinik ve
patolojik benzerlikler gosteren, MSSnin  kronik,
immiin yanit aracili, demiyelinizan bir hastaligina
dontsmektedir(’?.

DOE modellerinin sinirliliklart ise soyle siralanabilir:
(i) cogu in vivo model monofazik fenotipte olustugu
icin DOE, MS ilerlemesi hakkinda sinirl bilgi saglar;
(i) C57BL/6 farelerinin kullanildigi DOE modellerinde
hastalik monofaziktir ve ilerleyici MS calismalari icin
uygun degildir; (iii) sinirli bilgi mevcut oldugundan
remiyelinizasyonun DOE'de incelenmesi zordur;
(iv) noronal buyume ve sagkalim faktorleri ile
terapotik yaklasimlar tatmin edici olmamistir ve (v)
DOE esas olarak omuriligin ak maddesini etkiler™,
Ayrica, hayvan modeli kullanarak noronal veya
oligodendroglial biyume ve sagkalim faktorleri
ile tedavinin faydalarini incelemek icin yapilan
arastirmalar da umut verici sonuclar ortaya
koymamistir. DOE'nin cogu formu, CD4" T hiicre
yanitlarini ortaya cikaran immiuinizasyon protokolleri
tarafindan olusturulur. MS lezyonlarinda baskin olan
ve klonal genisleme gosteren CD8" T hiicrelerinin
patogenezdeki rollerini gostermek de geleneksel DOE
modelleri ile kolay degildir®. Ayrica modeller MS'te B
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hiicrelerinin rollerinin anlasiimasi icin sinirh diizeyde
fayda saglamistir™,
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MULTIPL SKLEROZ'DA
KOGNITIF REHABILITASYON

Erdil Arsoy, Recai Tiirkoglu

Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Multipl skleroz (MS), diinya genelinde yaklasik iki
milyon vyetiskini etkileyen, immin sistem kaynakli
norodejeneratif bir hastaliktir. Merkezi sinir sisteminin
(MSS) her bolgesindeki ak ve gri maddeyi etkileyebilen
bu hastalik; duyusal, motor ve kognitif semptomlar ile
seyredebilmektedir. MS, genc ve orta yash yetiskinlik
doneminde engelliligin onde gelen sebeplerinden
biridir. Hastalikta goriilen kognitif tutulum oldukca
yaygindir ve hastalarin ticte ikisinde belli bir dereceye
kadar goraltr. Kognitif tutulum, giinlik yasamin
isleyisini ileri derecede bozar ve hastalik yonetimini,
glinlik yasam aktivitelerini ve istihdami oldukca
etkiler. Bu nedenle, kognitif semptomlarin tedavisi,
MS'li kisilerin yasam kalitesinin iyilestirilmesi acisindan
hayati oneme sahiptir .

Kognitif Rehabilitasyon (CR): Tanimi ve Kapsami

Genel bir tanim yapmak gerekirse rehabilitasyon, 1986
yilinda Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore; hastalarin
fiziksel, psikolojik ve sosyal uyumlarinin mumkiin
olan en st seviyeye getirilmesini ifade eder. Kapsam
olarak rehabilitasyon; engellilikten kaynaklanan
kosullarin etkisini azaltmayr ve engelli kisilerin
optimum sosyal entegrasyona ulasmalarini amaclayan
tiim onlemleri icerir. Bunun yaninda, rehabilitasyonun
iki tarafli isleyen bir siire¢ oldugu unutulmamalidir.
WHO'nun tanimina ek olarak McLennan’a (1991) gore
rehabilitasyon; yaralanma veya hastalik nedeniyle
engelli  kisilerin, profesyonel saglik personelleri,
akrabalari ve daha genis toplum uyeleriyle birlikte
calisarak en iyi fiziksel, psikolojik, sosyal ve mesleki
refah elde etmeyi hedefledikleri bir siirectir?.

Kognitif Rehabilitasyon [Cognitive Rehabilitation (CR)];
hasta ve ailelerinin norolojik hasarlardan kaynaklanan
zihinsel eksiklikler ile yasamasini, bunlari yonetmesini,
atlatmasini veya azaltmasini amaclayan tiim miidahale
stratejileri olarak tanimlanabilir. Glinimizde bu
stratejileri dort ana grupta toplamak miumkundur®:
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- Alistirmalar  yoluyla kognitif yeniden egitime
odaklanan stratejiler,

- Kognitif ~ noropsikoloji ~ modelleri  kullaranak

olusturulan stratejiler,

- Noropsikoloji, kognitif psikoloji ve davranissal
psikoloji teori ve pratigini birlestiren stratejiler,

- Kognitif yonlerin yaninda duygusal ve motivasyonel
gibi diger kognitif olmayan yonleri de ele alan
bitiinsel stratejiler.

Bu strateji ve bunlara  getirilen elestriler
degerlendirildiginde ise CR uygulamalarinin yarar
saglayabilmesiicin dikkat edilmesi gereken bazitemeller
oldugu gorilmastir. Etkili bir CR uygulamasinda
duygularin ~ nasil  distindugimuizi  ve  nasil
davrandigimizi etkiledigi, entegre bir program sadece
kognitif islevleri degil ayni zamanda sosyal, duygusal,
islevsel ve duyussal zorluklari da ele almasi gerektigi
unutulmamalidir. Ayrica, rehabilitasyon programlari
kognitif bozulmadan ziyade engellilige odaklanmal ve
etkililik sadece test sonucunda elde edilen diizelmeler
ile siirlandiriimamalidir. Rehabilitasyon sireci icinde
ayrica, teori ve klinik gozlem arasindaki etkilesimin
gliclenmesi gerekir. En onemli noktalardan biri ise,
CR programlarinin hem fokal hem de global diizeyde
dogru degerlendirmeler yapilarak planlanmasidir®.

CR Siuirecinin Planlanmasi

Hastanin ihtiyaclarina gore bireysel olarak planlanmis
rehabilitasyon, yasam kalitesinin korunmasinda ve
komplikasyonlarin ~ énlenmesinde  birincil  6neme
sahiptir. Bunedenle, tiim norolojik hastaliklarda oldugu
gibi MS hastalarinda da CR sirecini tasarlamak icin
oncelikle hastanin fonksiyonel kaybi belirlenmelidir.
MS hastalarina, CR oncesi ve sonrasi, rutin klinikte de
kullanilan asagidaki olcekler verilebilir®:
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- Genisletilmis Oziirliiliik Skalasi (EDSS) etkili bir planlama yapmak acisindan kiymetlidir. Bu
- (MSFQ) eksende, yasam kalitesi (quality of life) veya giinliik
) yasam kalitesi (quality of daily living) olceklerinden
- Ust-ekstremite  ve  psikomotor  fonksiyonlarin yararlanilabilir®.
degerlendirilmesi (9 Hole Peg Test)
- Alt-ekstremite  ve  yarime  fonksiyonlarinin Bilgisayar Temelli CR Uygulamalari
degerlendirilmesi (25ft Timed Walk Test) Bilgisayar Destekli CR (CACR), oyun mekaniklerini
- Kognitif fonksiyonlarin  degerlendirilmesi (Paced kullanarak yapilandinimis kognitif egzersizleri iceren
Auditory Serial Addition Test) bilgisayar tabanli bir rehabilitasyon ydntemlerinin

genel adidir. CACR; hafiza, dikkat, problem ¢ozme ve
bilgi islemleme hizina yonelik uygulamalar yapmak icin
multimedya ve bilisim kaynaklarini belirli donanim ve
yazilim sistemleriyle birlikte kullanir?,

Rutin norolojik muayene ile beraber bu olceklerin
kullaniimasi sireci fiziksel acidan planlamak icin
yeterli olsa da kognitif ozelliklerin degerlendirilmesi
icin daha kapsamli olceklerin kullanmasi vyararli

olacaktir. MS'de kognitif bozulmalarin derecesi oldukca son yillarda, CACR'nin sizofreni, MS ve demans gibi
heterojen olabildigi icin farkli araclar gelistirilmistir. Ce$!“'w'.<°8”'f'f bozukluklarda olan hastalarda klinik
En yaygin goriilen bozulmalar; bilgi islemleme hizinin etkinligini gosteren calismalarin sayisi artmistir. CACR
yavaslamasi ve verimsiz 6grenme gibi goriinse de, ayrica, .kogn!‘nf islevi 'Y"eﬂ,",”?g potansiyeli, d£15uk
dikkati surdirme, calisma bellegi, yaratacii islevler maliyeti ve yiksek kullanilabilirligi ve erisilebilirligi ile
ve gorsel-mekansal islevlerde bozulma rehabilitasyon Amerikan Alzheimer Dernegi'nin kognitif egzersizlerin
planindan once degerlendirilmelidir. Sekil 1’de bu gelistirilmesi ve test g%;lmem tavsive edilen  bir
olcim araclarindan bazilari verilmistir®: uygulama haline gelmistir®.
Hastalarin fiziksel ve kognitif durumu kadar kisisel 2021 yilina kadar yontem“olarak degerlendirilmeye
ve calisma hayatlarinda karsilastiklari zorluklarin da deger 32 randomize kontrollii CACR arastirmasi yapilmis
degerlendirilmesinin CR stratejilerinin planlanmasi icin ve 18-85 yas arasinda 1837 katilimcya “bu“teknoIOJl
onemli oldugunu vurgulamistik. Bu nedenle, miidahale uygulanmistir. Buuygulamalarin haftalik, giinltik, toplam
6ncesi ve sonrasi yasam Kalitesi 6lceklerinin kullanimi kullanim sireleri ve etkinliklerinin degerlendirilme
Gorsel Bellek/Ogrenme Bilgi islemleme Hizi Kognitif Rezerv
10/36 Spatial Recall Test Symbol Digit Modalities Test Sozel Akicilik
EERERISEES
<-¢T<>—>'rr‘(>|'r(>(‘r
Enterferans (Frontal) Dikkati Siirdiirme isitsel Bellek/Ogrenme
STROOP Paced Auditory Serial Addition Test Secici Hatirlama Testi
JIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZ! YESIL PASAT - Form A ‘Sagc Hateama Teus (Seecte Rominiog Tes)
RMIZI MAVI YESIL KORMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI 18 1 5 1 3 7 2 6 |9 ‘_‘:,;"'
KRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZ) YESIL KIRMIZ! MAVI YESIL K0RMEZ) i3 (L 16 61(41; OMETY s ——
4 3 3 2 5 ] Ketmeor | Lo | 2Tvkew | Slew | ATeew | STow | GTeew | 0SS
JORMIZI YESIL MAVI KIRMIZ) YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZ) YESIL 'j)_@_f:l{:a@ ’-,)_@ u:: ‘( EY = 7 1
YESIL GAMGI MAV! YESIL MAV YESK, KM MAVI WAV RMZ s e s p s |1 |7 ]| |5 CAEWE j T 1513
JIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESILMAVI KIRMIZI MAVI YESIL ? 0 ®"®'9 ﬂmnﬁ :’:‘\‘ 5' I‘ 3 ; ‘Z’
il B AN PAANYYY | Si=eemcsesi s
PO O O O O O O R LR = 3 |3 2 s 19
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KORMIZ) YESIL KIRMIZ) MAVI YESIL KIRMIZ 512 1B) @) 18 ol DN Gy 13[5@_ 1534 h— f £ " ‘: ‘: 4?0
KORMIZI YESIL MAVI KRME) YESIL KRNI AV YESIL KIRMEZ YESL 3 p}_j 7 | J: Vs s |2 = T3 I3 B
YESL ORMGD WAV YES. MAV YES. KRN MAV) MAV] RN Q@ 4@ A6 leld @ D I T R N
IRMIZI YESI MAVI YESIL KIRMIZ YESIL MAVI KORMIZY MAV] YESIL ' Teul c.sm(m)-ﬂ

Sekil 1. MS'de sik olarak kullanilan kognitif degerlendirme araclari ve olgtiikleri kognitif alanlar
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yontemleri degiskenlik gostermektedir”. Tablo 1de
glinimuzde siklikla kullanilan CACR uygulamalari ve
uygulamalarin teknik detaylari verilmistir.

Yukarida belirtilen CACR sistemleri Glkemizde de
arastirma ve klinikte kullanildigini biliyoruz ancak,
bu anlamda tutarli veriler ve gelisim sunan ulkemiz
poptlasyonunun dahil edildigi calisma sayisi oldukca
azdir®. Bu calismalarda ise katilim saglamada sorunlar
yasandil  gorulmistiir.  Ornegin, MS hastalarina
haftada bes-alti kere online olarak uygulanan bir
CACR calismasinda katilimcilarin sadece  %20’sinin
rehabilitasyonu siirdirebildigi gorulmustir™®. Bu gibi
sonuclar rehabilitasyon sonrasi ve takipte elde edilen
iyilesmenin rastlantisal oldugunu dustndirmektedir.

Katihm yetersizliginin yaninda CACRlerin eksilikleri
arasinda; egzersize dahil edilen kognitif fonksiyon
disinda genel giinliik yasam islevsellige katkilarinin
dusiik olmasi ve genel olarak egzersiz materyalinin
olciim materyali ile ayni konsept tizerinden dretilmesi
de sayilabilir.

CACR’nin Yapisal ve Fonksiyonel Magnetic
Resonance Imaging (MRI) Olciimleri Uzerindeki
Etkileri

MSde kognitif yikim; T2 lezyon vyiiki, tim beyin,
ventrikiiler ve kortikal hacim, korpus kallozum boyutu
ve kortikal lezyonlar gibi beyin dokusu hasarinin
farkh  MRI olcumleriyle iliskilendirilmistir. MS icin
belirlenen hastalik diizenleyici tedaviler ise; bellek,
bilgi islemleme hizi ve surdirilebilir dikkatte bazi
iyilesmeler gostermektedir. Bunun yaninda, CACR
etkisini gosteren calismalar sinirli olsa da son donemde
yapilan arastirmalar CACR'nin; yuratiici islevler, sozel
ogrenme ve surdurilebilir dikkati onemli olcude
gelistirdigini gostermektedir™.

CACR'nin etkinligi, MS hastalarinda noroplastisitenin
goruldigunu one siren fonksiyonel MRl (fMRI)
calismalari ile desteklenmektedir. Bu nedenle,
bu olumlu etkilerin bazilarinin  kognisyonla ilgili
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noronal aglardaki gelismis islevsel baglantidan (FC)
kaynaklanabilecegini varsaymak yapilan calismalara
dikkati cekmektedir.

Belirli bir isleve yonelik minimum hata ile, beyin FCsini
kesfetmenin en onemli yollarindan biri dinlenim
durumu aglanidir (RS). Bagimsiz bilesen analizi (ICA) ile
birlikte RS-fMRI, farkli bolgeler icindeki ve arasindaki
kan oksijenlenme diizeyine bagl sinyallerin spontan
dalgalanmalarinin uzay-zamansal dagilimini (istirahat
uyanikhigr sirasinda) karakterize etmek icin invaziv
olmayan bir yontem toplar. beyin. En tutarl ve yaygin
olarak bildirilen dinlenme durumu agi, fizyolojik
kosullar altinda insan bilisiyle oldukca alakali olan
varsayllan mod agidir (DMN). Bu varsayim, DMN
bozulmasinin Cl ile iliskilendirildigi Alzheimer hastalig
ve MS gibi norolojik hastaliklardaki son kanitlarla daha
da guiclendirilmistir®?,

Fillipi ve arkadaslarinin yaptiklari kapsamli deneysel bir
calismada (Sekil 2), aksiyel olarak verilen RS ortalama
z skorlar, tedavi grubu (TG) ile kontrol grubu (CG)
arasindazaman icinde onemli dlctide farklilik gosterdigi
gorulmustir. Anterior singulat kortekste, TG'nin zaman
icindeki RS aktivitesinde 6nemli derecede bir artis (veya
stabilite), CG'de ise RS dalgalarinda 6nemli bir azalma
bulundu (veya stabilite) goriliyor. Benzer farkhlik; sol
dorsolateral prefrontal korteks, sag postorior singulat
korteks ve precuneusta (Executive Function Network)
goruldi. Ayrica, inforior parietal lobil'de (Default
Mode Network) TG CG'ye gore dalgalanma artisi
gorilmastir,

Gelecege Dogru: Sanal Gergeklik (VR) Temelli CR

Glnumuzde kullanilan CR yontemleri hastalarin;
islevselligini, sosyal katilimini ve yasam Kkalitelerini
belirli bir seviyeye cikartmalarinin yaninda sinirhliklara
da sahiptir. Bu duruma verilebilecek en acik ornek
CR etkililiginin; bireysellestiriime ve yogunluk ile
paralel olmasidir. Kisisellestirilmis  rehabilitasyon
uygulamalari temelde her hastanin; bozukluklarinin

Tablo 1. Kliniklerde siklikla kullanilan FDA onayli ve normatif veriye sahip MS’de giiniimiizde de yaygin olarak
kullanilan ii¢ bilissel degerlendirme bataryasi ve bu bataryalarda kullanilan alt testler

Batarya Uygulama sikligi

FlexTable System 40 dakika x 1 seans x 6 gtin
Biometrics E-LZNK System 40 dakika x 1 seans x 5 gtin
Rehacom System 30 dakika x 1 seans x 5 glin

66 Brain System 30 dakika x 2 seans

Siire Kontrol testleri Uygulanan yas grubu
8 hafta MoCA 40-75
4 hafta MMSE 18-85
4-8 hafta Standart NPT 45-68

4-8 hafta MoCA Belirtilmemis

MoCA: Montreal Cognitive Assessment, MMSE: Minimental State Examination, Standart NPT: Wechsler Yetiskin Zeka Testleri + Boston Adlandirma Testi + Rey

isitsel Sozel Ogrenme Testi + iz Siirme Testi + Sozel Akicilik
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Salience processing network

Average Z-scores of RS fluctuations

F-value

Average Z-scores of RS fluctuations
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Executive function network
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Average Z-scores of RS fluctuations
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Sekil 2. fMRI calismalarinda 6lctlen dinlenim durumu aglarinda CACR sonrasi goriilen gruplararasi degisimler

degerlendirilmesini, iyilestirme icin  ulasilabilir
hedeflerin tanimlanmasini, hedeflere ulasilmasina
yardimc  olacak bir miidahaleyi ve son olarak
iyilestirmeleri olcmek icin yeniden degerlendirmeyi
icerir. Ancak, bu tip bir uygulama hem pahali hem de
zaman alicidir ve kaynak yetersizliginden dolayi ideal
gerekliliklerin karsilanmasinda sorunlara neden olur.
Bunlarin yaninda, CR arastirmalari hastalarin aylar
sonrabileislevselliklerindeiyilesmelerelde edebildikleri
dair artan kanitlar sunsa da cogu uygulamanin etkisi
yalnizca Uc-alti ay arasinda siirmektedir®.

VR etkilesimli teknolojiler ise hastalara ve uzmanlara
farkli uygulama alanlarn saglamaktadir. Caddeden
karsiya gecme senaryosunda dikkat becerilerinin
olcimi ve egitimi gibi klinik ortamda genellikle
uygulanamayan kognitif ve motor aktivitelerin
entegre  kullanimini  saglayarak rehabilitasyonda
degerli bir yaklasim olarak koymaktadir. Ornegin,
bir supermarketi ziyaret ederek bellek egzersizleri
veya gercek hayat senaryolarinin ve etkinliklerinin
similasyonlarini  gerceklestirerek  yurutici islev
egzersizleri gerceklestirebilir™.

Sanal ortamlarda calismanin avantajlarindan en
onemlisi klinisyenlerin terapotik gorevleri hastanin
ozel ihtiyaclarini  karsilayacak  sekilde  kolayca
degistirmelerine  olanak  saglamasidir.  Ayrica,
egzersiz zorlugunun optimal sekilde ayarlanmasini
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saglamak icin sirekli degerlendirme tedaviye entegre
edilebilmesi bir diger avantajlarindan biridir. Basarili
bir rehabilitasyonun en 6nemli faktori olan “hastalarin
motivasyonu ve keyfini arttirmasi” VR ortaminda daha
kolay saglanmaktadir. Bunun yaninda, gorliniste
teknolojik cihazlari kullanmaktan hoslanan ancak
kalem ve kagit iceren egzersizlere direncli olan genc
hastalarda VR miidahalelerinin daha iyi is birligi
sagladigi gorulmastur,

Rose ve arkadaslarinin hem motor hem de kognitif
egzersizleri iceren VR rehabilitasyon c¢alismalarini
degerlendirdikleri bir calismada, VR teknolojisinin
norolojik bozukluklarin  hem degerlendirilmesinde
hem de tedavisinde kullanilabilecegine dair 6n kanitlar
bulmuslardir. Bu anlamda vyapilan calismalar ve
uygulamalar giintimiizde devam etmektedir ancak,
VR'In etkililigini belirleyen cok sinirh bilgiye ragmen
ticari olarak temin edilebilen uygulamalar siklkla
kullanmaktadir(®.
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SEMBOL SAYI MODALITELERI
TESTI

Bilissel Bilgi islemleme ve Symbol Digit
Modalities Test

Erdil Arsoy, Recai Tiirkoglu

Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Noroloji biliminin babasi olarak bilinen Jean-Martin
Charcot 1877 yilinda multipl sklerozun (MS) cekirdek
semptomunu  yavaslamis bilissel isleme (slowed
cognitive processing) olarak tanimlamistir. Charcot
caginin otesinde bir sekilde bircok hastada; kavrayista
azalma, zihinsel ve emosyonel becerilerde cogunlukla
zayiflama (bradifreni) gozlemlemistir. Charcot’nun
calismalarini takip eden yiiz yil siiresince gelistirilen
psikometri yontemlerinin MS hastalarina uygulanmasi
ile bradifreni hipotezi test edilme imkani bulmustur.
Stephen Rao!” ve Ralph Benedict'in® oncii olduklari
MS'deki bilissel bozulmalarin profili calismalarinda,
bilgi islemleme becerisinin diger bilissel alanlara gore
daha cok etkilendigi gorulmistir. Bilgi islemleme;
dogruluk orani ve hizi dikkate alinarak iki test ile
olcilmektedir. Bunlardan birincisi Paced Auditory

Serial Addition Test (PASAT), ikincisi ise Sembol Sayi
Modaliteleri Testi’'dir (SDMT).

SDMT, 1973 wyilinda Aaron Smith tarafindan
bireylerin norolojik bozukluklarinin belirlenmesi icin
gelistirilmistir®. Wechsler (1955) tarafindan gelistirilmis
Digit Symbol Testi (DST)'nin ters bir formudur ve ayrica,
uygulama acisindan bazi farklilik ve avantajlari vardir
(Sekil 1)®. SDMT; uygulama stresinin kisaligi, kolay
kullanimi ve puanlamasi ile kliniklerde muadillerine
gore daha yaygin kullaniimaktadr.

Noropsikolojik degerlendirme araclarinin; giivenilirlik,
pratiklik veya maliyet acisindan klinikte kullanim
avantajlarinin degerlendirilmesi icin yapilan Multiple
Sclerosis Outcome Assessments Consortium (MSOAC)
calismalarinda SDMT testinin PASAT gibi muadillerine
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Sekil 1. DST (solda) ile SDMT (sagda) arasinda iki temel farklilik vardir: DST, rakamlar ile eslesmis anlamsiz sekillerin yazilmasi
seklinde uygulanirken, SDMT anlamsiz geometrik sekiller ile eslesmis rakamlarin yazilmasi seklinde uygulanmaktadir. Buna
ek olarak, SDMT bu anlamsiz sekillere karsilik gelen rakamlar hem yazilarak hem de sozel olarak soylenerek uygulanabilir.
Bu uygulama farkhligi MS gibi st ekstremite sorunlari yasayan hasta gruplarinda bilgi islemleme becerilerinin daha hassas

degerlendirilmesine imkan vermektedir.
SDMT: Symbol Digit Modalities Test, DST: Digit Symbol Test

0 | SUBAT 2024



NOROIMMUNOLO])i DERNEGI BULTENI

gore MS hastaligina sahip bireylerde anlamli diizeyde
performans degisikliklerini yansittigr gorulmustir®.
PASATtan farkli olarak, SDMT'nin MS'de istihdam, araba
kullanma ve yardimai giinliik aktiviteler de dahil olmak
uzere cesitli fonksiyonel becerileri degerlendirmede
de onemli bir belirtec oldugu bulunmustur. Bunlarin
yaninda, hastalarin SDMT'de gosterdikleri performansin
olasi bilissel gerileme icin bir yordayici olabilecegi de
dustnulmektedir®.

Noroloji alaninda kullanilan bilissel tarama testleri ile
ilgili yasanan en buyiik sorun basta yas ve egitim olmak
uzere demografik degiskenlerden etkilenmeleridir.
Bu sorun genellikle detayli bilissel muayene veya
kapsamli tarama bataryalari ile c¢oziilse de batarya
icindeki her bir test icin farkli demografik standartlara
dikkat edilmesi gerekmektedir. SDMT bu anlamda,
demografik degiskenlerden kismen daha az etkilenen
cok faktorlii bir olcim aracidir. SDMT klinisyenler
acisindan da parasal ve zamansal sorunlara ¢6ziim
getirmekte ve ilag gahsmalarmda yaygin olarak bilissel
olctiimlerde kullaniimaktadir”. Sekil 2’de gorildigi
gibi, SDMT yukarida belirtilen avantajlarindan dolayi
giinimtizde MS kliniklerinde yaygin olarak kullanilan
uc temel bilissel degerlendirme bataryasinda bulunan
tek ortak 6l¢tim araci olma 6zelligine sahiptir®.

SDMT’nin Beyindeki Yapisal Degisiklikler ile
iliskisi

MS'de goriilen bilissel bozulmanin noronal temelleri
kesin olarak tanimlanmamakla beraber manyetik
rezonans goruntileme calismalari konu ile ilgili farkli
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perspektifler sunmaktadir. Onciill calismalar MSde
bilissel bozulmayi yiiksek lezyon vyiikiine baglarken
yakin donem calismalari beyaz madde bolgelerindeki
mikroyapi hasari veya gri madde hasarinin konumuna
odaklanmaktadir®1?,

Riccitelli ve arkadaslarinin 177 relapsing remitting MS
(RRMS) ve 80 saglikli katihmar ile gerceklestirdikleri
bir calismada, RRMS hastalarinda beklenen diizeyde
kortikal-subkortikal gri madde atrofisi ve ak madde
mikroyapisal anormalliklileri  gorilmustir.  Ayrica,
supratentoryal ak madde vyolaklarinin  yayilma
anomallileri ile SDMT skorlari arasinda anlamli diizeyde
korelasyon goriilmustur. Arastirmada ayrica, disuk
SDMT performansinin farkli infratentoryal akmadde
yolaklarindaki hasarlar ile de iliskilendirilmistir. Dustik
SDMT skorlarinin, sag anterior singulat korteks, sol
postsantral girus ve sag orta temporal girus atrofisi ile,
dustik PASAT skorlarinin ise bilateral derin gri madde
cekirdekleri ve fronto-temporooksipital bolge atrofisi
ile baglantili oldugu bulgulanmistir(11).

SDMT’nin Uygulama ve Puanlamasi

Yukarida bahsedildigi gibi SDMT hem uygulama hem de
puanlama acisindan TMT veya PASAT gibi muadillerine
gore oldukca avantajhdir. Testin A ve B olmak tizere iki
formu oldugu icin tekrarh olgtimler icin de uygundur.
Kisaca belirtmek gerekirse, SDMTnin uygulama ve
puanlamasi su basamaklari icerir:

-Katihmcinin ilk denemesi ise A formu ikinci denemesi
ise B formu verilir. Her denemede katilimcinin

Minimal Assessment of
Cognitive Function MS
(MACFIMS)

Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests
(BRB-N)

Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS)

+  SDMT
(Symbol Digit Modalities Test)

* PASAT
(Paced Auditory Serial Addition Test)

+  BVMT-R
(Brief Visuospatial Memory Test)

* Juort
{Judgement of Line Orientation Test)

+ COWAT
(Controlled Oral Word Association Test)

«  CVLT-N
(California Verbal Learning Test — II)

+ Delis-Kaplan Executive Function
System: Sorting Tst (DKEFS)

*  SDMT

(Symbol Digit Modalities Test)

*  PASAT
(Paced Auditory Serial Addition Test)

* COWAT
(Controlled Oral Word Association Test)

* SRT

(Selective Reminding Test)

+ 10/36 Spatial Recall Test

+ SDMT
(Symbol Digit Modalities Test)

*  PASAT
(Paced Auditory Serial Addition Test)

* BVMT-R
(Brief Visuospatial Memory Test)

* CVLT-l
(California Verbal Learning Test — 11}

Sekil 2. MS'de glintimUzde de yaygin olarak kullanilan g bilissel degerlendirme bataryasi ve bu bataryalarda kullanilan alt

testler
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gorevi bilmesine bakilmadan asagidaki yonergeler
tekrarlanmalidir. Daha verimli bir uygulama icin
katihmaidan, testi uygulayan kisiye 90 derecelik bir acl
ile oturmasi istenir.

-Katilimcaidan, sayfanin  dstiinde gordugi  dokuz
sembole ve altindaki sayilara bakmasi istenir. Yonerge
su sekildedir: “Sayfanin usttinde gormiis oldugunuz her
semboliin altinda o sembol ile esleyebileceginiz sayilar
bulunmaktadir. Sayfanin Ustiindeki bu bolim sizin
cevap anahtariniz olacak ve siirekli gorebileceksiniz.”

-Katilimcr cevap anahtarini inceledikten sonra su
yonerge ile devam edilir: “Asagida gorduguniiz her
semboliin altina, yukarndaki cevap anahtarindaki
gibi uygun saylyr SIRAYLA yazmaniz (soylemeniz)
gerekmektedir. Unutmayin, her sembol ile birden ¢ok
kez karsilasacaksiniz.”

-Katihmaiya ilk 10 kutunun deneme oldugu soylenir ve
uygun rakami altina yazmasi (soylemesi) istenir.

-Deneme boliimi bittikten sonra (kalin cizgiye kadar)
katihmcadan durmasi istenir. Yonerge su sekildedir:
“Simdi asil teste baslayacagiz. Bu sefer siz yaparken ben
slire tutacagim. Ben size durun diyene kadar yine sirayla
MUMKUN OLDUGU KADAR COK BOSLUGU DOGRU BIR
SEKILDE doldurmanizi istiyorum. Hata yaptiginizi fark
ederseniz tstiini ¢izip dogrusunu yazabilirsiniz.”

-Test stiresi 90 saniyedir. Bazi calismalarda 60 saniyelik
versiyonunda kullanilmakta olup MS calismalarinda 90
saniyelik versiyonu kullaniimaktadir.

SDMTnin  puanlanirken,  katihmcnin  toplam
doldurabildigi ve dogru cevap verdigi rakamlar not
edilir. Ornegin; 45 tane sembol ve sayi eslestirmis bir
katihmcainin 2 hata yaptigini disiinelim. Buna gore,
puanlama 43/45 seklinde olacaktir.

Serkan Ozakbas ve arkadaslarinin Brief International
Cognitive Assessment for MS testinin gecerlilik ve
glivenilirligini yaptiklari bir arastirmaya gore; RRMS
hastalarinin SDMT skor ortalamalari =43,2+2,5; saglikli
kontrollerin ortalamalari ise =53,5£9,5 bulunmustur
(p<0,001)". 2018 yilinda Serkan Ozakbas'in basinda
oldugu Turkiye genelinde yapilmis bir prevalans ve risk
faktorleri calismasinda ise; RRMS hastalarinin SDMT
skor ortalamalar =37,25+12,98, saglikli kontrollerin
ortalamalari ise =52,06%9,94 bulunmustur (p<0,001)
M3 Bu skorlar tani igin tek basina bir bilissel
degerlendirme standardi olarak kullaniimasa da SDMT
kliniklerde bilissel bozulmanin takip edilmesi icin
yararhdir.

22 | SUBAT 2024

NOROIMMUNOLO]Ji DERNEGI BULTENI

Progresyon Degerlendirmesi ve Bilissel Relaps (?)

RRMS hastaliginin temel ozelliklerinden bir relapslardir
ve en az 24 saat siuren, diger klinik kosullarla
aciklanamayan, hastalik aktivitesine bagl optik
nevritten duyusal bozukluklara kadar oldukca farkli
cesitlerde goriilen gecici norolojik bozukluklar olarak
tanimlanir™. MS hastalik aktivitesi sirasinda diger
semptomatik norolojik bozukluklarla iliskili olarak
gecici bilissel bozulmalar tanimlanmis olsa da izole
bilissel relaps (ICR)'inklinik uygulamada kullanilabilecek
operasyonel bir tanimi yoktur ve gozden kaciriima
riskine sahiptir.

Pardini ve arkadaslarina gore ICR'nin tanimi tc kriter
dikkate alinarak yapilabilir(15):

- Noropsikolojik performansta objektif, gecici ve
onemli diizeyde bilissel performans diisiis,

- Bilissel tutulum disinda yeni norolojik belirti veya
semptomlarin klinik kaniti olmamasi,

- Pozitif gadolinyum arttirici tarama (Gd+) olarak
tanimlanan beyin aktivitesi ile iliskili olmasi.

Glnumuzde hilissel relaps ile ilgili yapilan calismalar,
relaps sirasinda tutarl bir disus gosterdigi icin SDMTye
odaklanmaktadir. Bazi calismalar SDMT skorlarinda
iki-tic ay arasinda kontrol seviyesine donis oldugunu
gostermistir™. Bunun yaninda, relaps sonrasi 18
aya kadar SDMT skorlarinda klinik olarak anlaml
diisuslerin - devam ettigini  bildiren calismalarda
vardir'. Ancak, relaps sonrasi goriilen bu performans
degisimler hastalarin giinlik yasamlarinda da bir
normallesmeye gittigine isaret etmemektedir. Ayrica,
bir calismaya gore relaps sonrasi iyilesmeyi ongoren
tek klinik veya demografik degiskenin egitim diizeyi
oldugu bulunmustur.

Bilissel relapslar farkli arastirmalar ile raporlanmis olsa
da bu calismalarin arttirilmasi gerekmektedir. SDMT nin
klinik rutine dahil edilmesi, klinisyenlerin bilissel
relaps ve daha genel olarak hastalik aktivitesini daha
iyi taramasini saglayabilir. EDSS'ye halihazirda dahil
edilmeye calisilan SDMT gibi objektif bilissel 6lctimler,
hastalik modifiye edici tedavilerin etkinliklerini de daha
genis bir perspektif ile degerlendirmemize yardimc
olacaktir®.



NOROIMMUNOLO])i DERNEGI BULTENI

Kaynaklar

1.

Rao SM, Leo GJ, Bernardin L, Unverzagt F. Cognitive dysfunction
in multiple sclerosis. |. Frequency, patterns, and prediction.
Neurology. 1991;41:685-691.

Benedict RHB, Amato MP, Boringa J, Brochet B, Foley F, Fredrikson
S, etal. Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS):
international standards for validation. BMC Neurol. 2012;12.

Smith A. Symbol Digit Modalities Test. West Psychol Serv. 1973;22.

Kaufman AS. Test Review: Wechsler, D. Manual for Wechsler Adult
Intelligence Scale, Revised. ] Psychoeduc Assess. 1983;1:309-319.

Strober L, Deluca ], Benedict RHB, Jacobs A, Cohen JA,
Chiaravalloti N, et al. Symbol Digit Modalities Test: a valid clinical
trial endpoint for measuring cognition in multiple sclerosis. Mult
Scler J. 2019;25:1781-1790.

Strober L, Chiaravalloti N, Moore N, Deluca J. Unemployment in
multiple sclerosis (MS): utility of the MS functional composite
and cognitive testing. Mult Scler. 2014;20:112-115.

L6opez-Gongora M, Querol L, Escartin A. A one-year follow-up
study of the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) and the Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT) in relapsing-remitting
multiple sclerosis: an appraisal of comparative longitudinal
sensitivity. BMC Neurol. 2015;15:2-9.

Weinstock ZL, Benedict RHB. Cognitive relapse in multiple
sclerosis: new findings and directions for future research.
NeuroSci. 2022;3:510-520.

Rocca MA, Amato MP, De Stefano N, Enzinger C, Geurts JJ, Penner
IK, etal. Clinical and imaging assessment of cognitive dysfunction
in multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2015;16.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

AT
ogzrerra
e

Néroimmunoloji Dermei
NiMDER

Jacobsen C, Zivadinov R, Myhr KM, Dalaker TO, Dalen I, Benedict
RHB, et al. Brain atrophy and clinical characteristics predicting
SDMT performance in multiple sclerosis: a 10-year follow-up
study. Mult Scler J - Exp Transl Clin. 2021;7:1-10.

Riccitelli GC, Pagani E, Rodegher M, Colombo B, Preziosa P, Falini
A, et al. Imaging patterns of gray and white matter abnormalities
associated with PASAT and SDMT performance in relapsing-
remitting multiple sclerosis. Mult Scler J. 2017;00:1-13.

Ozakbas S, Yigit P, Cinar BP, Limoncu H, Kahraman T,
Kosehasanogullari G. The Turkish validation of the Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS) battery. BMC Neurol. 2017;17:1-6.

Ozakbas S, Turkoglu R, Tamam Y, Terzi M, Taskapilioglu O, Yucesan
C, et al. Prevalence of and Risk Factors for Cognitive Impairment
in Patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: Multi-
center, Controlled Trial. Mult Scler Relat Disord. 2018.

Leary SM, Porter B, Thompson AJ. Multiple sclerosis: Diagnosis
and the management of acute relapses. Postgrad Med .
2005;81:302-308.

Pardini M, Uccelli A, Grafman |, Yaldizli O, Mancardi G,
Roccatagliata L. Isolated cognitive relapses in multiple sclerosis. |
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014;85:1035-1037.

Morrow SA, Jurgensen S, Forrestal F, Munchauer FE, Benedict
RHB. Effects of acute relapses on neuropsychological status in
multiple sclerosis patients. ] Neurol. 2011;258:1603-1608.

McKay KA, Bedri SK, Manouchehrinia A, Stawiarz L, Olsson T, Hillert
J, et al. Reduction in Cognitive Processing Speed Surrounding
Multiple Sclerosis Relapse. Ann Neurol. 2022;91:417-423.

SUBAT 2024 | 23




éw.‘f .0”'
BPE

K

NGroimmunoloji Dernegi
NiMDER

Ortalama prevalansi 100.000” de bir olan noromiyelitis
optika spektrum hastaliklari (NMOSH) aslinda 19.
yizyildan beri bilinmektedir. ilk olarak sadece optik
sinirve spinal kordu etkileyen tekrarlayicive inflamatuar
bir hastalik olarak tanimlanmis olsa da, 2004 yilinda
bu hasta grubunda aquaporin-4 su kanallarina karsi
antikorlarin (anti-Aqp4) saptanmasi ile klinik spektrum
genislemis ve tani kriterleri en son 2015 yilinda revize
edilmistir. Halihazirda, NMOSH’nin basta optik sinirler
ve spinal kord olmak iizere, area postrema, beyin sapl,
diensefalon ve supratentorial serebral tutulum yaptigi
bilinmektedir. NMOSH’ye o0zgi klinik ve manyetik
rezonans bulgulari olan hastalarin %10-20 lik bir
kisminda anti-Aqp4 antikorlari saptanamamaktadir. Bu
hastalarda da eger klinik ve radyolojik bulgular nemli
olctide benzesiyorsa NMOSH tanisi konmaktadir.

Ciddi olctide sekel birakabilen ve hizlica kalici 6zirliilige
gotlrebilen bu hastalikta taninin hizli konulmasi
ve tedavinin erken baslanmasi cok onemlidir. Akut
donemde klinik tablonun agirligina gore, yedi-on
glin intravenoz yiiksek doz metilprednizolon ve bu
tedaviye yanitsiz olgularda plazma degisimi (bes-yedi
seans), ve izleyen alti ay boyunca oral kortikosteroid
tedavisi (32 mg/giin dozundan baslayarak tedrici
azaltma ile) uygulanmaktadir. Atak sonrasi iyilesme
oranlari bireysel farklihk gostermekte olup, yiiksek
olasilikla tedaviye baslama zamani ile iliskilidir.

Yeni ataklarin engellenmesi icin baslanan koruyucu
tedavilerde son vyillarda onemli gelismeler olmustur.
Uzun vyillardir NMOSH tanisi konan bir hastada ilk
secenekler azatioprin (AZT) ve mikofenolat (MMF)
olmustur. AZT 2-2,5 mg/kg/giin ve MMF 2000 mg/
giin dozunda etkili olmaktadir. Bu iki ilacin da etki
gostermesi icin aylar gerekebildiginden bu donemin
oral kortikosteroidler ile gecirilmesi cok onemlidir.
Hastalar bu ilaclar baslandiktan sonra, diizenli araliklar
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ile hepatotoksisite ve kemik iligi baskilanmasi icin takip
edilmelidir.

Bu ajanlarin yetersiz geldigi ve relaps ortaya ciktig
durumlarda ise vakit kaybetmeden daha gliclii bir ajana
gecilmelidir. Giinimizde bu amacla endikasyon disi
olarak en cok kullanilan ilag¢ rituksimabdir. Baslica B
hiicrelerinin yiizeyindeki CD-20 proteinine baglanarak
bu htcreleri yikan bir monoklonal antikor olan
rituksimab glinimizde pek cok otoimmiin hastaligin
tedavisinde basari ile kullanilmaktadir (Sekil 1).

Lenf nodunda antijen sunumu sonrasi aktive
olan ve kana gecen aktive B hiicreleri bir yandan
interlokin-6 (IL-6) ile T hicrelerini uyarirken, obur
yandan bellek B hiicrelerine ve anti-aqp-4 1gG Ureten
plazmablastlara evrilir. AZT ve MMF ise baslica aktive
olmus B ve T hiicrelerindeki DNA sentezini engelleyerek
immiunsupresif etki yaratirlar.

Rituksimabin  etkinliginin  gosterildigi  randomize
kontrolli klinik calismalar ve retrospektif calismalar
mevcuttur. Halihazirda ilag, yukleme dozu olarak
2000 mg ve alti ayda bir 1000 mg intravenoz yolla
uygulanmaktadir. Bununla beraber alti ayda bir 2000
mg uygulayan merkezlerde bulunmaktadir. NMOSH'de
rituksimab genellikle ikinci basamakta baslansa da, ilk
atagini agir geciren olgularda endikasyon disi olarak ilk
basamakta da tercih edilebilir.

Rituksimab tedavisinden fayda gormeyen ya da yan
etki/komplikasyon neden ile kullanmayan hastalarda
baska bir secenek de IL-6 reseptor antagonisti
olan monoklonal antikorlardir. IL-6 blokaji anti-
Agp4 antikorlarinin  merkezi sinir sistemine (MSS)
gecerek inflamasyonu baslatmasini ve T hiicrelerinin
aktivasyonu engellemek sureti ile etki gosterirler
(Sekil 3). Bu anlamda tosilizumab NMOSH'de
endikasyon disi olarak uzun zamandir etkin bir sekilde
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Sekil 1. Anti-aqp-4 1gG (+) NMOSH hastalarinda periferdeki patofizyolojik stirecler
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Sekil 2. Rituksimab CD-20 (+) aktive ve bellek B hiicrelerini deplete ederek immiunsupresif etki gosterir
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Sekil 3. Tosilizumab ve satralizumab hiicre yiizeyindeki IL-6 reseptorlerini bloke ederek etki gosterir

kullaniilmaktadir. Ayda bir kez intravenoz ya da haftada
bir kez subkutan uygulanan bu ilag, rituksimabin
nispeten giivenli bir alternatifi olarak one ¢itkmaktadir.
Yine bir IL-6 antagonisti olan satralizumabin anti-Aqp4
(+) hastalarda yuksek etkinlige sahip oldugu yakin
zamanda tamamlanan faz 3 calismalarda (SakuraSky
ve SakuraStar) gosterilmistir. Satralizumab ayrica hiicre
icinde yikilmadan yeniden dolasima salinabildigi icin
yari omrii ve etkisi daha uzun bir ajan olarak karsimiza
ctkmaktadir.

Astrosit ayaklarindaki aquaporin-4 su kanallarina
antikor baglandiktan sonraki sirecte, inflamasyonu
devam ettiren ve arttiran baslica bagisiklik elemani
kompleman sistemidir. Bu nedenle bu yolag kontrol
altina alan (5 inhibitériic monoklonal antikorlar
ekulizumab ve ravalizumab, anti-Aqp4 (+) NMOSH’de
en etkili ajanlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 4).
Turkiye'de sadece ekulizumab tedavisi anti-Aqp4 (+)
NMOSH hastalarina, en az iki immunsupresani yeterli
doz ve siirede verilmesine ragmen atak gecirme sarti
ile verilebilmektedir. ilac iki haftada bir uygulanmakta
olup oncesinde meningokok asilamasi yapilmasi
gerekmektedir.
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Umut Vaadeden Monoklonal Antikor Tedavileri

Mevcut tedaviler disinda halen klinik calismalari devam
eden bazi ilaglar da bulunmaktadir (Sekil 5). Bunlardan
inebilizumab CD20 (+) hicreler disinda CD19 (+)
plazmablastlar ve plazma hiicrelerini de etkileyerek
daha genis spektrumlu bir etki gostermektedir.
Ublituksimab ise rituksimab benzeri bir etki ile CD20 B
hiicrelerini deplete ederek etki gosterir. B hiicresi aktive
edici faktor (BAFF) inhibitorii belimumab ise B hiicre
aktivitesinin engellenmesi sureti ile patofizyolojik stireci
baskilar. NMOSH’nin MSS diizeyindeki siireclerinde etkili
olan ajanlar ise, kan beyin bariyerinin bittnluginu
vaskiiler endotelyal biyime faktorini inhibe ederek
koruyan bevacizumab ve aquaporin-4 su kanallarina
yuksek affinite ile baglanarak patojen antikorlarin
baglanmasini  engelleyen ancak halen insanda
denenmeyen aquaporumabdir.

NMOSH’ye yaklasimda birinci 6ncelik taninin hizlica
konulmasi ve tedavinin baslanmasidir. Tedaviye
yanitsiz hastalarin hizlica tespit edilmesi ve daha giicli
bir tedaviye hizlica gecilmesi, gelecekte olabilecek
kalcr ozirlilugi engellemekte en 6nemli unsurlardir.
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Sekil 5. Klinik calismalari devam eden tedaviler
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RADYOLOJIK IZOLE
SENDROMLU BIREYLERDE
TERIFLUNOMIDIN KULLANIMI
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Radyolojik izole sendrom (RIiS), beyin manyetik
rezonans gorintilemesinde (MRG) tesadifi olarak
multipl skleroz (MS) ile uyumlu ak madde lezyonlarinin
izlenmesi durumudur. Bes yilda RISli bireylerin yaklasik
olarak tigte birinin MSe evrildigi izlenmistir. RiSli
bireyler genel olarak sadece klinik ve radyolojik olarak
takip edilmektedir. Ancak son yillarda bu bireylerin de
hastalik modifiye edici ilaclar ile tedavi edilmesinin
denendigi calismalar yayinlanmaya baslanmistir.
Bunlardan ilki dimetil fumarat ile ilgilidir. ARISE
calismasinda dimetil fumarat alan RiS'li bireylerde
plasebo alanlara gore ilk klinik olay riskinde %88’lik
azalma oldugu gosterilmistir®.

Lebrun-Frénay ve arklarinin 2023 vyilinda JAMA
Neurology’de  vayinladiklari  plasebo  kontrolli,
randomize olarak gerceklestirilen TERIS calismasinda
RiS'li bireylerde teriflunomid kullaniminin MS ile
iliskilendirilenilk klinik olayin baslangic zamanina etkisi
incelenmistir. Calismaya 89 katilimcr dahil edilmis ve
1:1 oraninda teriflunomid veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir. Teriflunomid grubunda plasebo
grubuna gore ilk klinik olayin siiresi anlamli olarak
uzamistir. Teriflunomid, plaseboya gore ilk klinik olaya
kadar gecen siireyi plaseboya gore anlamli sekilde
ertelemistir (Hazard ratio: 0,3; 95% confidence interval,
0.11-0.71; p=0,007) Plasebo grubunda hastalarin
%44’tinde  MSe donusim izlenirken, bu oranin
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teriflunomid grubunda %18 oldugu izlenmistir. Ayrica
MSe donusen hastalarda da aktif tedavi alanlarda
yaklasik 19 haftalik bir gecikme oldugu saptanmistir.
ilging sekilde, teriflonumid tedavisinin ikincil sonlanim
noktasi olan radyolojik parametrelerin hicbirinde
anlamli bir fark yaratmadigi gorialmiustr.

Calismanin en onemli kisithhigr, dahil edilen bireylerin
genel RIS popiilasyonundan farkli olmasidir. Hastalarin
%28’nin beyin MRG'sinde kontrast tutan en az bir lezyon,
%45’inde ise en az bir spinal lezyon izlenmektedir. Her
ne kadar beyin omurilik sivisi oligoklonal ban inceleme
sonuclariolmasa da bu hasta profiliileride MS gelistirme
riski yiksek hastalarin profili ile uyum gostermektedir.
TERIS calismasina yuksek riskli hastalarin alinmasi,
plasebo grubunda yaklasik iki yilda hastalarin yarisinda
izlenen MS’e donisumu de aciklamaktadir. Bu nedenle
calismanin sonuglarini genel RiS'li bireylere uyarlamak
dogru olmayabilir.
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