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Ayni Kriterler Hem Atakli Hem de Progresif
Multipl Skleroz (MS) Tanisinda Kullanilabilir mi?

MS hastalarinin %10-15'inde primer progresif seyir
izlenmektedir. ilk olarak 2000 yilinda onerilen primer
progresif MS (PPMS) tani kriterlerinde, en az 12 ay
boyunca ilerleyici kotiilesme, beyin omurilik sivisinda
(BOS) oligoklonal bantlar (OKB) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile alansal yayihm goriilmesi sart
kosulmustur®™. Bu yaklasim 2017 MS tani kriterlerinde
de korunarak, PPMS ve atakli yineleyici MS (RRMS) icin
ayri kriterlerin aranmasi gerekli gortlmistir. PPMS
icin ayri tani kriterlerinin olmasinin nedeni, hastaligin
kendine o6zgl klinik tablosu ve ilerleyici norolojik
sendromlar acisindan RRMSye gore daha genis bir
ayirici tani listesinin bulunmasidir. Buna karsin, PPMS
icin gercekten de RRMS'den ayri tani kriterlerine ihtiyag
olup olmadigi konusu kavramsal acidan net degildir.

Bilimsel literatiirde giderek giiclenen sekilde, RRMS
ve PPMS patofizyolojisinin  ortak mekanizmalar
sonucunda ortaya cktig yoniinde fikir  birligi
olusmaktadir®. Bu gorisun katkisi ile hastalik tipleri
yerine biyolojik mekanizmalara dayali bir siniflandirma
yapilmasi gerektigini savunanlar da ortaya ¢ikmistir®.
Gercekten de, RRMS ve PPMSYi birbirinden ayiran
gortintiileme veya biyobelirteclerin  bulunmamasi,
ayrt tani kriterlerinin  gereksiz olabilecegi savini
gliclendirmektedirt®.

Bu durum ortak bir tani kriterinin her iki klinik siirec
icin kullanilmasina yonelik calismalarin gerekliligini
ortaya cikarmistir. Timlesik tek bir kriterin kullaniimasi
her iki seyir icin tani strecini kolaylastirip, tedavinin
daha erken evrede baslanmasina imkan verebilir.

Bu baglamda, Brownlee ve ark.® ortak kriterlerin
RRMS ve PPMS tanisi icin kullaniimasinin gecerliligini
arastirmislardir. Bu calismada arastiricilar bes temel
soruya yanit bulmayr amaclamislardir:
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1. 2017 RRMS alansal ve zamansal yayilim kriterlerinin
PPMS hastalarindaki tanisal performansi nedir?

2. RRMS alansal tani kriterlerine besinci bolge olarak
eklenen optik sinir, PPMS tanisinda da kullanilabilir mi?

3. iki veya daha fazla spinal kord lezyonu, alansal
tant kriterlerine alternatif bir MRG kriteri olarak
kullanilabilir mi?

4. PPMS hastalarinda, alansal tani kriterlerindeki ti¢ ve
daha fazla periventrikiiler lezyon gerekliliginin tanisal
performansi nedir?

5. PPMS tanisi, MRG veya BOSta oligoklonal bant
pozitifligi gibi zamansal yayihim kriterleri olmadan,
yalnizca modifiye edilmis RRMS alansal yayilim kriterleri
ile konabilir mi?

Ozetle arastiricilar, RRMS alansal tani kriterlerini
modifiye edip, PPMS tanisinda test etmislerdir.
Calismada, bes Avrupa merkezinde takip edilen
(Londra, Amsterdam, Barselona, Milano, Paris) toplam
421 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalardan, 282’si 2017 kriterlerine gore PPMS tanisi
almistir, 40 hasta ise MS disi tanilar almis ve kontrol
grubu olarak analize alinmustir.

Calismada kullanilan modifiye edilmis kriterler ise:
optik sinir lezyonlarinin alansal tani kriterlerine
eklenmesi, en az iki spinal kord lezyonu olan hastalarin
alansal kriterleri karsiliyor sayiimasi ve yiiksek alansal
yayilim skoruna sahip (=3 lezyon) hastalarin, zamansal
tani kriteri veya BOS pozitifligi olmadan da tani almasi
olarak belirlenmistir.

Calisma sonunda arastiricilar asagidaki sonuclara
ulastimustir:

1. 2017 RRMS tani kriterleri PPMS tanisinda da
kullanilabilir.  RRMS icin kullanilan alansal tani
kriterlerinin (%97 duyarhlik, %83 6zgilliik), alansal tani
kriterleri ve BOS veya zamansal tani kriterlerinin (%93
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duyarhlk, %95 6zgiilliik) PPMS tanisi koymada oldukca
basaril oldugu bulunmustur.

2. Optik sinirin alansal tani kriterlerine eklenmesi
minimal fayda saglamaktadir. Optik sinirin dahil
edilmesi, tim kohortta yalnizca bir hastanin daha tani
almasini saglamistir.

3. En az iki spinal kord lezyonunun alansal tani
kriterlerine dahil edilmesi tani oranini arttirmistir. iki
veya daha fazla spinal kord lezyonu olan hastalar, beyin
MRG'leri normal olsa bile PPMS tanisi alabilmektedir.
Bu haliyle tani duyarhhg %99a cikmistir. Ancak
ozgiilliik %78'e dusmiistiir. Ozetle, yanlis pozitiflik orani
artmistir.

4. Yuksek alansal tani skoruna sahip hastalarda BOS
incelemesine gerek kalmamistir. Sadece (¢ veya
daha fazla bolgede lezyon olmasi (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentorial, spinal kord, optik sinir),
OKB ve zamansal tani kriterleri olmadan PPMS tanisi
koymak icin yeterlidir. Ek olarak, dort veya daha fazla
bolgede lezyon varsa, OKB incelemesi yapilmadan da
PPMS tanisi konulabilir.

5. Yukaridaki faktorler disinda, tani esnasinda yas da
goz onlnde bulundurulmalidir. Elli yas tisti hastalarda
gadolinyum tutulumu genclere gore belirgin sekilde
daha nadirdir (%6 vs. %17). Bu nedenle, alansal tani
kriterlerindeki periventrikiiler lezyon sayisinin ¢ ve
daha fazla olmasi geng hastalarda daha az hassastir.

Tum bu bulgular sonunda arastiricilar, PPMS tanisi icin
iki yeni énermede bulunmuslardir:

1. Optik sinir dahil olmak dzere dort veya daha
fazla bolgede tipik lezyonlar bulunuyorsa, BOS veya
radyolojik zamansal tani kriterlerine gerek olmadan MS
tanisi konulabilir.

2. Optik sinir dahil olmak Uzere iki veya daha fazla
bolgede tipik lezyonlar bulunuyorsa veya normal
beyin MRG'sine ragmen iki veya daha fazla spinal kord
lezyonu varsa, MS tanisi icin pozitif BOS veya zamansal
tani kriterini dolduran radyolojik bulgular gereklidir.

Bu yeni onerilerin, PPMS tanisini kolaylastirip, gereksiz
testleri azaltarak erken tani ve tedaviye olanak
saglayabilecegi dustindlebilir.

Sonug olarak; Brownlee ve ark.® calismasinda 2017
RRMS kriterlerinin, PPMS tanisi icin de basarili
sonuclar verdigi gosterilmistir. Bu nedenle, optik sinir
ve iki veya daha fazla spinal kord lezyonunu iceren
modifikasyonlar, PPMS tani kriterlerini iyilestirebilir.
Bundan oturt, gelecekteki MS tani kriterinin, RRMS
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ve PPMS icin tiimlesik bir tani kriter seti olusturmasi
onerilebilir. Bu calisma, MS'in temelde tiim klinik alt
tipleri ile tek bir hastalik oldugu ve farkl alt tipler icin
ayri tani kriterleri yerine tek bir kriterin kullanilmasinin
daha uygun olabilecegini diistindiirmektedir.

Stabil Multipl Skleroz Hastalarinda Birinci
Basamak Hastalik Modifiye Edici Tedaviler
Kesilebilir mi?

MS tani kriterlerinin duyarliliginin yillar icinde
artmasiyla hastaligin erken evrelerinde, hatta bazen
klinik izole sendrom veya radyolojik izole sendrom
durumunda dahi hastalik modifiye edici tedavi
(HMT) baslanmaktadir. Bu erken tedavi stratejisi,
hastaligin kontrol altina alinmasini amaclasa da bazi
hastalarda gereksiz tedavi riskini de beraberinde
getirmektedir.

Ote vyandan, hastaligin ilerleyen donemlerinde
kullanilan  bu tedavilerde kar zarar dengesi
degisebilmektedir. Yas ilerledikce, atak riski ve
inflamatuvar aktivite azalabilir, bu da tedavinin
goreceli etkinliginin dismesine sebep olabilir. Ek
olarak, immin yaslanma siireci ve immin sistemin
zayiflamasi nedeniyle tedaviye bagli yan etki riski de
artabilmektedir®. Bu faktorler goz ontine alindiginda,
tedavinin ne zaman ve hangi hastalarda giivenle
kesilebilecegini belirleme ihtiyaci da artmistir.

Cok sayida gozlemsel calisma HMT kesildikten sonra
hastalik aktivitesinin geri gelme riskini ongoren
faktorleri arastirmistir. ileri yas ve uzun sireli
stabil hastalik durumu, tedavi kesildikten sonraki
inflamatuvar hastalik aktivitesinin disuk olmasiyla
iliskili bulunmustur”. Ancak, HMT kesilmesiyle ilgili
randomize klinik calismalarin sagladigi kanitlar halen
sinirhdir.

DISCOMS calismasi 55 yas ve tizeri stabil MS hastalarinda
HMT kesilmesini arastirmis ve tedavi kesildikten sonra
niiks oraninin oldukca diisiik oldugunu saptamistir®.
Ancak, bu calismada tedavi kesiminin, devam etmeye
kiyasla daha koti olup olmadigi belirlenememistir.

Literatlirdeki bu eksikleri tamamlamak icin yapilan
DOT-MS calismasi  cok merkezli, acik etiketli,
randomize tedavi gruplarina sahip, maskeleme
yontemi ile sonlanim noktasi analiz edilerek planlanan
bir calismadir®. Bu calismada Coerver ve ark.”,
Hollanda’daki 14 merkezin dahil oldugu, 18 yasindan
biyik, son bes yilda atak gecirmemis ve belirgin
radyolojik hastalik aktivitesi olmayan veya son 10 yil
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icinde ticten fazla yeni T2 lezyonu bulunmayan atakl
yineleyici MS (RRMS) hastalarinda HMT kesilmesini
incelemislerdir. Calismaya dahil edilen katilimcilar
tedavinin kesildigi veya devam edildigi iki farkli gruba,
1:1 oraninda rastgele olarak atanmislardir.

DOT-MS calismasinin birincil sonlanim 6lcutu, hastalik
aktivitesinin  geri gelmesi olarak tanimlanmistir.
Hastalik aktivitesi ise klinik atak gelisimi ve/veya
manyetik rezonans goriintilemede (MRG) ©nemli
hastalik aktivitesinin saptanmasi olarak belirlenmistir.
MRG'de onemli hastalik aktivitesi tanimi; (¢ veya
daha fazla yeni T2 lezyonu bulunmasi veya iki veya
daha fazla kontrast tutan lezyonun saptanmasi olarak
belirlenmistir. Oziirliiliik progresyonu, MSIS-29, CIS20r,
SF-36 olceklerinde degisimler, norofilament hafif zincir
(NfL), ve glial fibriller asidik protein (GFAP) seviyelerinin
degerlendirmesi ise ikincil sonlanim olctlerini
olusturmustur.

Calismada, 2020-2023 tarihleri arasinda, 44 (%50)
katilmci HMT’nin devam ettigi gruba, 45 (%51) katilimci
ise tedavinin kesildigi gruba rastgele atanmistir.
Katilimcilarin %67’si kadin, %90’u ise RRMS tanilidir.
Baslangictaki medyan yas 54 yildir [ceyrekler acikhig
(IQR): 49-59]. Atak suiresi medyani 9 yildir (IQR: 7-13) ve
hastalarin %65'i enjeksiyon tedavisi (glatiramer asetat
veya interferon beta) kullanmaktadir.

Calisma, 20 Mart 2023’te erken sonlandiriimistir. Bunun
nedeni, calismaya devam edilmesi durumunda, tedavi
kesmenin daha koti oldugu hipotezini reddetme
olasiligina ait p degerinin <0.001 olmasidir. Calisma
sonlandirildiginda medyan takip stresi 15 aydir (IQR:
11-24). Tedaviyi kesen grupta 45 katilimcinin 8'inde
(%18) belirgin hastalik aktivitesi gelismistir. Tedavinin
devam ettigi grupta ise 44 katihmcnin hicbirinde
hastalik aktivitesi gozlenmemistir. Belirgin hastalik
aktivitesi gozlenen 8 katihmcinin 6’sinda (%13,3) klinik
atak olmadan radyolojik aktivasyon oldugu tespit
edilmistir. iki katihmada (%4) ise inflamatuvar MRG
aktivitesiyle birlikte klinik atak gordlmustir. MRG'de
inflamatuvar aktivite olmadan klinik atak olan hasta
bulunmamaktadir. Hastalik aktivitesi gelisme stiresinin
medyani 12 aydir (IQR: 6-12).

Bu bulgular, stabil MS hastalarinda tedavi kesilmesinin
hastalik aktivitesinin geri gelmesine yol acabilecegini
gostermektedir. Belirgin hastalik aktivitesi gelisen
katilimailarin medyan yasi 46 yil (IQR: 43-59), hastalik
aktivitesi  gelismeyen katilimcilarin - medyan yasi
54 yildir (IQR: 50-59). iki grup arasindaki yas fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,19), fakat daha

8 | SUBAT 2025

NOROIMMUNOLO]Ji DERNEGI BULTENI

genc yasta olan hastalar, hastalik aktivitesi gelisimi
acisindan daha fazla risk altinda olabilir.

Baslangictaki NfL ve GFAP seviyeleri, tedaviye devam
eden ve kesen gruplar arasinda farkhlik gostermemistir
(p=0,6 ve p=0,9). Ayrica, stabil kalan ve hastalik
aktivitesi gelisen katilimcilar arasinda da baslangictaki
NfL ve GFAP seviyelerinde fark bulunmamistir (p=0,4 ve
p=0,2). Zamansal degerlendirmede, hastalik aktivitesi
gelisenlerde NfL seviyeleri anlamli sekilde daha yiiksek
bulmustur (p=0,003). Bu durum, ozellikle hastalik
aktivitesinin meydana geldigi ti¢ aylik donemde daha
belirgin hale gelmistir (p<0,001). EDSS, 9-HPT ve T25-
FW skorlari, calisma baslangicinda ve ¢alisma sonunda
HMTye devam eden ve kesen gruplar arasinda farklilik
gostermemistir. MSIS-29, CIS20r ve SF-36 puanlari
acisindan da gruplar arasinda fark bulunmamistir.

Sonuc olarak calismada, tedavi kesilen MS hastalarinda
bahsedilen kriterlerle hastalik aktivitesi gelisme
oraninin %18, radyolojik aktivite oraninin ise %24
oldugu izlenmistir. Biyobelirte¢ seviyeleri hastalik
aktivitesini tahmin etmede sinirli bir deger tasimistir.
Tedavinin kesildigi ve devam edildigi gruplar arasinda
ozurlultik progresyonu, vyasam kalitesi ve hasta
memnuniyeti acisindan fark gozlenmemistir. HMT'nin
kesilmesi bircok hasta icin giivenli olabilir, ancak baz
hastalarda inflamatuvar aktivitenin yeniden basladig
gozlenmistir. Bu nedenle, tedavinin sonlandiriimasi
dustinulen hastalar, yakin klinik ve radyolojik takip
altinda olmali ve gerektiginde tedaviye hizla geri
dontlebilmelidir.
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Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)'nda ayirici tani; etkili tedavinin erken baslatiimasi,
sekel ve mortalite riskinin azaltilmasi icin kritilk Gneme sahiptir.

NMOSB nadir gorilen, ciddi sakatliklara ve mortaliteye yol acan ndroinflamatuar bir hastalilctir.
NMOSB ataklar 6ngdriilemez karakterde siddetli ataklardir, bu ataklar sirasinda kismi veya
tam gdrme kaybi, gecici veya kalici kérliik olusabilir; her atakta engellilik doha da artar.

Alexion, AstraZeneca Nadir Hastaliklar olarak Tiirkiye'deki 10 yili asan
tecriibemizle, nadir hastaliklar alaninda hastalarin dogru tani almasi
ve etkili tedavi yontemlerine erisimini saglamak icin siz degerli
hekimlerimizin yaninizdayiz!
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PARANEOPLASTIK NOROLOJIK
SENDROMLARIN TANI KRITERLERI

Arife Cimen Atalar, Giilsen Akman Demir2
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Hastanesi, Noroloji Klinigi

2jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji
Ana Bilim Dali (Emekli Ogretim Uyesi)

Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNS), kanserin
uzak etkileri sonucu olusan ve immun-aracili
mekanizmalar araciligiyla ortaya ¢ikan cesitli norolojik
sendromlardir. Bu sendromlar kanserin lokal veya
metastatik etkileri sonucu degil, kanserin noral
proteinlere karsi tetiklemis oldugu immun yanitlar
sonucu sinir sisteminin etkilenmesi ile ortaya ¢ikarlar®.
Kanser tanisi almis hastalarin yaklasik 1/300’tinde
gorilmekte olup, yillk insidansinin milyonda 1,6 ila
8,9 arasinda degistigi bildirilmistir. Sinir sisteminin
herhangi bir parcasi (beyin, spinal kord, periferik
sinirler, noromiskuler bileske gibi) ve/veya Kkas
dokusu etkilenebilir ve cogu vakada, kan veya beyin
omurilik sivisinda (BOS) antinoronal antikorlarin varhigi
gosterilebilir®2,

Tarihte ilk kez 1888 de Oppenheim tarafindan malign
tumoru olan bir hastada periferik noropati varlig
gosterilmis olup, “paraneoplastik” terimi ise ilk kez
1949 da metastatik uterus malinitesi olan bir vakada
multipl kranyal ve radikiler noropatilerin ayiric
tanist yapilirken kullaniimistir. 1980°li yillarda once
over karsinomu ve sonrasinda akciger kanseri gibi
kanser vakalarinda hastalarin serumunda antikorlarin
varligi gosterilmis ve takip eden yillarda 6nce noron
cekirdegine karsi olusan antikor (anti-Hu, antinoronal
nikleer antikor-1 veya diger adiyla ANNA-1) ve
sirastyla anti-Yo (Purkinje hiicre antikoru) ve anti-Ri
(ANNA-2) antikorlarinin kesfedilmesi ile siirec ivme
kazanmistir®4, Tumor ve noronal hiicrelerde ortak
olarak tespit edilen ve hiicreici proteinlere karsi olusan
bu antikorlarin varhginin gosterilmesi otoimmun
etiyolojiyi destekler niteliktedir. Fakat ilgin¢ olarak
yakin zamanli bazi calismalarda bu antikorlarin
PNS olmadan da serumda varolabilecekleri ve
hatta PNS olan bazi vakalarda serumda negatif
olabilecekleri de gosterilmistir®. Bu durum akla hentiz
kesfedilmemis vyeni antikorlar olabilecegini veya
antikor disi mekanizmalarin sorumlu olabilecegini
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getirmektedir. Nitekim her gecen yil bircok yeni
antikor tanimlanmaktadir. Olusan bu antikorlar
sadece hiicre ici proteinlere karsi degil, bunun yanisira
hiicre membran proteinleri ve iyon kanallarina karsi
da olusabilirler. PNS lar antikorlarin hedefledigi
antijenlerin hiicredeki yerlesimine gore iki grupta
siniflandiridiginda, birinci grup hicreici antijenlere
karsi olusan antikorlari icerir ve paraneoplastik
etiyolojiyi destekler nitelikte antikorlardir. ikinci grup
ise iyon kanallari ve hiicre membran antijenlere karsi
olusan antikorlardir ve altta yatan bir timor olmadan
da otoimmun bir hastalik gostergesi olarak serumda
varolabilirler®.

Tani Kriterleri: ilk Tani Kriterleri ve Yenilenen
Kriterlerle Gelen Degisiklikler

Uluslararasi alaninda uzmanlarin biraraya gelmesi ile
olsturulan panel tarafindan ilk kez 2004 yilinda, klinik
tani ve ayiria tani bakimindan yol gosterici olmasi
amaciyla PNS icin bir grup tani kriteri onerilmistir®.
Bu kriterler klinisyen ve arastirmacilar bakimindan
uzun vyillar boyunca etkin olarak kullanilmis fakat
son yillarda immunoloji alaninda yasanan gelismeler,
mevcut kriterlerin revize edilmesini zorunlu kilmistir.
Ozellikle yeni birtakim noron i¢i antijenlerin,
noron vyiizey antijenlerinin ve bunlara karsi olusan
antikorlarin varhginin gosterilmesi eski kriterlerin
kullanilmasini giclestirmistir. Bu nedenle 2021 yilinda
yine uluslararasi platformda 8 farkli tilkeden gelen ve
PNS alaninda uzmanlasmis 14 uzman tarafindan (PNS-
care panel) mevcut kriterler gozden gecirilmis ve revize
edilerek gtincel kullanima uygun hale getirilmeye
calisiimistir®.

Temel olarak revize edilen noktalar 6zetlenirse:

* Kanser ile iliskili olabildigi gosterilmis ve onceki
tani kriterlerinde yer almayan birtakim sendromlarin
tani  kriterlerine yer almamasi kararlastiriimistir
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(inflamatuvar noropatiler, monoklonal gamapatiler ve
iliskili polinoropatiler, miyastenia gravis, optik nevrit,

kohlea-vestibulopatiler paraneoplastik retinopati...
gibi).

« immun check-point inhibitorleri ile iliskili ortaya
cikabilen  norolojik  sendromlari iceren  oneriler
getirilmistir.

* PNS tani kesinlik derecesi; “olasi”, “muhtemel” ve
“kesin” olarak siniflandiriimistir®.

Eski siniflandirmada PNS tani kriterleri;
* Kanserin varligi veya yoklugu,

* Ortaya cikan sendromun “Klasik” olup olmamasi,

* Onkonoral antikorun  “iyi  tanimlanmis”  olup
olmamasina gore sekillenmekteydi.
Myasthenia gravis, paraproteinemik noropatiler,

ve paraneoplastik retinopatiler siniflamaya dahil
edilmemisti. Eski siniflamaya gore “Klasik” olarak
tanimlanan sendromlar ve “iyi tanimlanmis” olarak
belirlenmis antikorlar Tablo 1’de gosterilmistir.

2004 yilina ait kriterlerde kesin tani icin gerekli olan
temel sartlardan “Klasik bir sendrom olma ve norolojik
sendromun gorilmesinden sonraki takip eden 5 yil
icerisinde kanserin ortaya ¢itkmasi” sarti yeni kriterlerde
revize edilerek, suire sarti ortadan kaldirilmistir. Stireden
bagimsiz olarak sendrom-kanser iliskisi bulunmasi
yeterli kabul edilmektedir. Yine 2004'den bu yana
gecen sirecte tanimlanmis olan yeni fenotipler ve
immun-aracili mekanizmalar vyeni kriterlere dabhil

NOROIMMUNOLO]Ji DERNEGI BULTENI

edilmis ve noronal antikorlarin “altin standart” kabul
edilen tekniklerle gosterilmis olmasi sarti getirilmistir.

Bunun yanisira eski siniflamada kesin taniy karsilayan
diger durumlar sunlardi:

* Klasik olmayan bir sendromun (spontan remisyona
girebilecek  durumlar haricinde), immunoterapi
olmaksizin, kanser tedavisi sonrasinda dizelmesi

* Onkonoral antijenlerin  (iyi tanimlanmis veya
tanimlanmamis olabilir) eslik ettigi klasik olmayan bir
sendromun ortaya ¢tkmasini takiben 5 yil icinde kanser
ortaya ¢ikmasi

* Klasik olan veya olmayan bir norolojik sendrom ve iyi
tanimlanmis onkonéral antikorlarin (anti-Hu, Yo, CV2,
Ri, Ma2, veya amfifizin) birlikteligi (kanser olmadan)

2021 yilinda revize edilen kriterlerde PNS tanimi su
sekilde yapilmaktadir: “Sinir sisteminin herhangi bir
parcasini tutabilen ve sterotipik klinik bulgularla ortaya
cikan, kanser ile iliskili, spesifik noronal antikorlarin
varhigi ile desteklenen immun-aracili patogeneze sahip
norolojik sendromlardir”. Her ne kadar patognomonik
olan bir norolojik sendrom gosterilememis olsa da,
yeni kriterlerde “Yiksek riskli fenotipler” olarak kabul
edilen bazi sendromlar tanimlanmis olup bunlar
yliksek oranda kanser ile iliskili olarak kabul edilen ve
tespit edildiginde mutlaka altta yatan olasi kanserin
arastirilmasini gerektiren sendromlardir. Bu sendromlar
eski siniflamada “Klasik” olarak tanimlanan sendromlar
olan; ensefalomiyelit, limbik ensefalit, hizli progresif
serebellar sendrom, opsoklonus-miyoklonus, sensoryal

Tablo 1. Eski sinifflamaya gore “klasik” olarak kabul edilen PNS sendromlari ve “iyi tanimlanmis” olarak kabul edilen

antikorlar®
“Klasik” sendromlar

Santral sinir sistemi sendromlari

Ensefalomiyelit

Limbik ensefalit

Subakut serebellar dejenerasyon
Opsoklonus-miyoklonus sendromu*

Periferik sinir sistemi sendromlari

Subakut sensoryal noronopati
Kronik gastrointestinal psodo-obstriiksiyon

Noromuskuler bileske ve kasa dair sendromlar

Lambert-Eaton miyastenik sendrom*
Dermatomiyozit**

“lyi tanimlanmis” antikorlar

«Anti-Hu (ANNAT)

*Anti-Yo (PCA1)

*Anti-CV2 (CRMP5)

«Anti-Ri (ANNA2)

*Anti-Maz2 (Ta)

*Anti-amphiphysin

Kismen-iliskili olarak tanimlanmis antikorlar

*Anti-Tr (PCA-Tr)
*ANNA3

*PCA2
*Anti-Zic4
*Anti-mGluR1

*Sadece belli timor tiplerinde onkonoral antikorlarla iliskilendirilmistir; **Bilinen onkondral antikorlarla iliskilendirilmemis nérolojik sendromlar [Graus
ve ark.© 2004’den modifiye edilmistir]. PNS: Paraneoplastik nérolojik sendromlar, ANNA: Antinoronal niikleer antikor, PCA: Purkinje-hiicre antikoru, CRMP5:

Collapsin yanit-mediator protein 5
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noronopati,  gastro-intestinal  psodo-obstriiksiyon
(enterik noropati) ve Lambert-eaton miyastenik
sendromdur.

Eski siniflamada  “onkondral” olarak tanimlanan
antikorlarin da yeni siniflamada ismi degistirilerek
“yiksek riskli antikorlar® olarak revize edilmistir.
Bunun temel sebebi, eski siniflamada yer almakta olan
bu terimin, kanser ve sinir sitemi dokusunda ortak
olarak eksprese edilen bir antijen ve buna karsi olusan
antikoru ifade eden bir terim olmasidir®. Giintimuzde
elde edilen veriler, bazi iyi tanimlanmis antijenlere karsi
olusan antikorlarin her zaman ilgili timor dokusunda
bulunmayabilecegini gostermektedir. Bu durum ilgili
terimde revizyona gidilmesini gerektirmistir.

Yenilenen kriterlerde tani icin, hastanin demografik
ve klinik ozelliklerinin goz oniinde tutularak oncelikle
cok dikkatli bir ayirici tani yapilmasi ve diger olasi
nedenlerin dislanmasi gerektigi belirtilmistir. Ayiriciyi
taniyr takiben PNS tanisi icin uzman paneli tarafindan
yeni gelistirilen skorlama sistemi (PNS-care score)
kullanilarak hasta “olasi, muhtemel veya kesin PNS”
olarak siniflandirilir®.

Yeni kriterlerde noroblastom veya kiiciik hiicreli akciger
kanseri ile iliskili opsoklonus-myoklonus sendromu,
herhangi bir spesifik antikor iliskisi bulunmamasindan
dolayr ayricalikh tutulmus ve PNS-care skoru 7 olmasina
ragmen eger bu tumorler ile iliskisi gosterilirse “kesin
PNS” olarak kabul edilmistir. Bir baska dikkat edilmesi
gereken durum ise zamanla, takip stresinin 2 yildan
kisa veya uzun olmasina gore, “olasi” veya “muhtemel”
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PNS tanilarinin  degisebilecegidir. Tani esnasinda
“muhtemel PNS” olarak siniflanan, antikor pozitifligi
eslik eden fakat kanser tespit edilmemis olan bir
norolojik sendrom, 2 vyildan kisa bir siirede kanser
tanisi alirsa tani “kesin PNS” degisecektir. Fakat 2 yildan
uzun sire gecmesi durumunda halen kanser tespit
edilememis ise PNS-care skoru duserek “olasi PNS”
tanisi gecerli olacaktir.

Antikor varhginin tespit edilemedigi durumlarda tani
cok daha zordur ve bu vakalar PNS seklinde ortaya
ciktiginda oldukca kafa karistirici  olabilirler. Bu
durumda, PNS ile en sik birliktelik gosteren tiimorlerin
kucuk hticreli akciger kanseri, meme ve over kanserleri,
kuicuik hiicreli olmayan akciger kanseri ve lenfomalarin
olabildigi akilda tutulmalidir 79,

Yeni kriterlerde kanser taramasinin nasil yapilacagina
dair birtakim oneriler de mevcuttur. Ozellikle yiiksek
riskli antikora sahip olan yuksek riskli fenotiplerde,
ilk vyapilan taramalarda olumsuz sonuc¢ alinmasi
durumunda 4-6 ayda bir taramalarin tekrarlanarak, 2
yil boyunca taramaya devam edilmesi onerilmektedir.
Benzer 6neri orta riskli antikoru olan fakat yuksek riskli
fenotipe sahip ve belli demografik 6zellikler sergileyen
veya kanser ile yakindan iliskili antikorlara sahip olan
vakalar icin de gecerlidir®.

Immun Check Point Inhibitorleri (ICl)
Kullananlarda Oneriler

ICI hiicresel ve hiimoral immun yanitlar giiclendiren
antikorlardir ve farkh tipte tlimorlerin tedavisinde

Tablo 2. PNS-care skorlama sistemi (Graus ve ark." 2021’den modifiye edilmistir)

Klinik seviye

Yiiksek-riskli fenotipler

Orta-riskli fenotipler

Epidemiyolojik olarak kanserle iliskilendirilmemis fenotipler
Laboratuvar seviyesi

Yiiksek-riskli antikor (>%70 kanserle iliskili)

Orta-riskli antikor (%30-70)

Dustk-riskli antikor (<%30) veya negatif antikor

Kanser

Puan

N

Tespit edilmis, fenotiple ve (eger varsa) antikorla uyumlu veya fenotiple uyumsuz fakat antijen ekspresyonu gosterilmis 4

Tespit edilmemis (veya uyumsuz) fakat takip stiresi <2 yil
Tespit edilmemis ve takip stiresi >2 yil

Tani diizeyi

Kesin >8; Olasi 6-7; Muhtemel 4-5; Paraneoplastik sendromla uyumsuz (non-PNS) <3

Bu skorlamada bahsedilen yiiksek riskli antikorlar, iliskili olduklari nérolojik sendromlar ve kanserler Tablo 3’ de kisaca 6zetlenmistir [Graus ve ark."

2021'den modifiye edilmistir]. PNS: Paraneoplastik nérolojik sendromlar
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yaygin olarak kullanilmaktadirlar®. Bu tedaviler
T hicre aktivasyonu ve proliferasyonu arttirmak,
Treg fonksiyonlarini azaltmak ve olasilikla humoral
otoimmuniteyi gliclendirmek tzerinden etkinliklerini
gosterirler’. ICllarin kanser tedavisinde kullanimi
sirasinda, giliclenen immunite sonucu aralarinda
PNSlerin de oldugu bir takim immin-aracih
advers etkiler gorilebilmektedir™. Ciddi dizeyde
(grade 3-4) ICI iliskili PNSlerin orani yaklasik %1-3
arasinda bildirilmistir™™.  Tanida oncelikle ortaya
ctkan sendromun PNS tani kriterlerini doldurup
doldurmadigina bakilmali ve olasi alternatif tanilar
acisindan dikkatli bir ayirica tani yapiimahdir. Bu
sendromlar kanser tanisi alindiktan ve genellikle IC
tedavisi baslandiktan kisa bir zaman sonra ortaya
cikarlar.

Ozellikle Ma2 ve Hu antikor iliskili malinitelerin
ICl ile tetiklenebilecegi bilinmektedir™. Bunun
yanisira literattirde Ipilimumab (melanom tedavisi),
Pembrolizumab (melanom tedavisi), Nivolumab (kticiik
hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisi), Nivolumab +
ipilimumab kombinasyonu (melanom, kiictik htcreli
akciger kanseri, merkel hiicreli karsinom, mezatelyoma
tedavileri), Cemiplimab (mixoid kondrosarkom tedavisi)
ile ortaya c¢ikan ICl iliskili PNS'lerden; enterik noropati,
limbik ensefalit, serebellar ataksi, ensefalomiyelit, anti-
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NMDAR ensefaliti, bazal ganglia ensefaliti, opsoklonus-
miyoklonus sendromu vakalari bildirilmistir™.

2021 tani kriterlerinde ICl iliskili PNS lere yonelik temel
oneriler sunlardir®:

* ICl iliskili ytiksek-orta risk grubunda yer alan PNS
dustindiren vakalarda rutin noronal antikor testi
yapiimal,

* Halihazirda ya da oykiide PNS olan vakalarin ICl
tedavisi almasi durumunda PNS gelistirme riski daha
yiksek olacagindan tedavi karari kar-zarar orani
gozetilerek verilmeli,

* Antikor pozitifligi olan vakalar daha yakin nérolojik
izlemde tutulmalidir®™"; ancak PNS acisindan yuksek
riskli kanserlerde ICl baslanmadan once rutin antikor
taramasinin gerekip gerekmediginin belirlenmesi icin
daha fazla arastirmaya gerek vardir.

Yiiksek Riskli Fenotipler
Ensefalomiyelit (EM)

Santral sinir sisteminin farkli bolgelerini tutan (limbik
sistem, serebellum, beyin sapi gibi) ve bunun yanisira
periferik sinir sistemi tutulumu da yapabilen (dorsal
kok ganglia, sinir kokleri, periferik sinirler gibi-6rnegin
subakut sensoryal noropati) jeneralize ensefalitlerdir.

Tablo 3. Yiiksek riskli antikorlar (kanser >%70 iliskili bulunanlar)

Antikor tipi Norolojik sendrom (Fenotip) En sik iliskili kanser tipleri ;(I?(“sg(:r
i . . . . . Kiicuk huicreli akciger kanseri >> kiictik hticreli

Sensoryal néronopati, kronik gastrointestinal psédo- o L T h

Hu (ANNA-1) A e P : olmayan akciger kanseri; diger néroendokrin %85
obstriiksiyon, ensefalomiyelit ve limbik ensefalit tiimarler ve néroblastom

CV2/CRMP5 Ensefalomiyelit, sensoryal néronopati Kiicuk hiicreli akciger kanseri, timoma >%80
Lambert-Eaton miyastenik sendrom (beraberinde

SOX-1 hizli progresif serebellar sendrom olan veya Kugtik hiicreli akciger kanseri >%90
olmayan)
Sensorimotor néronopati, hizl progresif serebellar | Kiiclik hiicreli akciger ka., kuicuik hiicreli olmayan |

PCAZ (MAP1B) sendrom, ve ensefalomiyelit akciger ka., meme ka. %80

. Poliradikiilondropati, sensorial néronopati, e . .
Amfifizin ensefalomiyelit ve stiff-person sendromu Kiicuk hticreli akciger kanseri, meme kanseri %80
. i Beyin sapi/serebellar sendrom, opsoklonus- Meme kanseri > akciger kanseri (kiictik hiicreli 0

Ri (ANNA-2) miyoklonus sendromu olan ve/veya olmayan) >%70

Yo (PCA-1) Hizli progresif serebellar sendrom Over ve meme kanseri >%90

Ma2 ve/veya Ma | Limbik ensefalit, diensefalit, ve beyin sapi ensefaliti lgsr]t;séﬁanserl, kuigik hiicreli olmayan akciger >%75

Tr (DNER) Hizl progresif serebellar sendrom Hodgkin lenfoma %90

KLHL11 Beyin sapi/serebellar sendrom Testis kanseri %80

Antiglial niikleer antikor

Graus ve ark." 2021'den modifiye edilmistir. ANNA: Antindronal niikleer antikor, CRMP5: Collapsin yanit-mediator protein 5, DNER: Delta/notch-like
epidermal biytime faktort—iliskili reseptor, KLHL11: Kelch-like protein 11, MAP1B: Mikrotubul-iliskili protein 1B, PCA: Purkinje-hicre antikoru, SOX-1:
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Periferik sinir tutulumu gibi ek alanlarin tutuldugu
durumlarda bu durum mutlaka hastahigin fenotip
tanimlamasinda belirtilmelidir. Ornegin: EM ve subakut
sensoryal noropati...gibi".

En sik iliskili oldugu kanser tipi kiicuik hticreli akciger
kanseridir ve genellikle anti-Hu (ANNA-1) pozitiftir.
Bazi hastalarda CV2/CRMP5 antikor pozitifligi tespit
edilebilir. Bu vakalarda koreiform hareket bozukluklari
ve/veya optik noropati daha siklikla eslik etmekte olup
testis veya akciger kanseri ile iliskili olabilirler®.

Limbik ensefalit (LE)

LE, kisa-donem hafizanin kaybi, epileptik nobetler ve
psikiyatrik bulgularin bir arada gorilebildigi, subakut
baslayip 12 haftaya kadar ilerleyici seyir gosterebilen,
limbik sistemin tutulmasi sonucu ortaya cikan bir
sendromdur™. Hastalar yeni anilar olusturamaz ve
birkac dakika-saat onceki olaylari kaydedemezler fakat
eski anilari saglam kalir.

LE vakalarinin vyaklasik %60 kadari paraneoplastik
etiyolojili olmayip burada antikorun cinsi PNS
etiyolojinin belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir.
Ornegin, limbik ensefalit ve anti-Hu birlikteligi
cogu zaman kiiciik hucreli akciger kanserine isaret
ederken, anti-LGI1 (Leucine-rich glioma inactivated
1) ve anti-CASPR2 (Contactin associated protein-2)
otoantikorlarina sahip vakalarda ise kanser birlikteligi
cok daha nadirdir™". Hastalarin BOS incelemesinde
lenfositik pleositoz tespit edilebilir. Beyin manyetik
rezonans(MR)incelemesinde Fluid-attenuated inversion
recovery ve T2 sekanslarda bilateral hipokampus ve
amigdalada sinyal anomalileri tipiktir®. Anti-Hu, anti-
Ma, ve anti-CRMP5 en sik PNS iliskili otoantikorlar olup,
en sik rastalanan timorler akciger ve testis kanseridir.
Anti-Hu pozitif kiictik hiicreli akciger kanseri genellikle
immun tedavilere yanitsizken, anti-Ma2 pozitif hastalar
bu tedavilere yanit verebilirler.

Hizli Progresif Serebellar Sendrom [Eski ismi:
Subakut Serebellar Dejenerasyon (SSD)]

Hastalarda hizla, siddetli ve bilateral bir serebellar
sendrom gelisir ve 3 aydan kisa bir zaman zarfinda
glinluk aktivitelerde ciddi kisitlanmalara neden olur,
Durus ataksisi ile baslayip zaman icinde buna govde
ve ekstremitelerin ataksisi eklenir. Bazi vakalarda
beyin sapi tutulumu da eslik edebilir. Dizziness,
asagl-vuran nistagmus ve opsoklonus tespit edilebilir,
izole serebellar sendrom ile giden vakalarda anti-Yo
antikoru (Purkinje cellantibody 1) ve Tr/delta/notchlike
epidermal growth factor-related receptor (DNER)
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pozitifiligi tipiktir. Hastaligin baslangicinda beyin MR
normal olabilir ve ilerleyen donemlerde serebellar
atrofi ortaya cikabilir. BOS genellikle normaldir.
Kiicik hticreli akciger kanseri, jinekolojik timorler,
Hodgkin lenfoma en sik rastlanan timorlerdir. Over
ve meme kanserinde anti-Yo, Hodgkin lenfomada
anti-Tr/DNER, ve bazi kicuk hicreli akciger kanserli
ve SSD’li vakalarda anti-Hu veya anti-voltaj kapili
kalsiyum kanal antikorlari [VGCC, (P/Q-tipi)] tespit
edilebilir®1617,

Opsoklonus-Miyoklonus sendromu (OMS)

Istemsiz, yiiksek frekansli, cok yonlii ve araliksiz devam
eden sakkadik goz hareketlerive ritmik olmayan aksiyon
myoklonusu birlikteligi seklinde tanimlanir. Aksiyon
myoklonusu govde, ekstremiteler ve basi tutabilir ve
eslik eden ensefalopati bulgulari ve serebellar tutulum
da (govde ataksisi, dizartri vb.) nadir degildir®.

PNS tek etiyoloji olmayip idiyopatik vakalar da
gorilebilmektedir ve bu vakalarin cogu postenfeksiyoz
stireclerle iliskili  bulunmustur. Cocuklarda OMS
vakalari daha sik olup en cok néroblastom ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Eriskinde rastlandiginda ise en
sik kuctik htcreli akciger kanseri veya meme kanseri
tespit edilmistir. Meme kanseri OMS birlikteligine
siklikla anti-Ri pozitifligi eslik edebilir. Erken tedavi
onem tasimakta olup teratom tespit edilen genc kadin
hastalarda, OMS + anti-NMDAR antikor pozitifligi varsa
bu hastalarin timor ve immunomodulatuar tedaviye
cevaplari gayet iyidir(->19,

Sensoryal Noronopati

Arka kok ganglionlarinin duyusal noronlarina karsi
T hiicre immun yaniti gelismesi sonucu ortaya ¢ikan
bir periferik sinir PNS sendromudur. Hastalar subakut
baslangichiveasimetrik bir radikileragrive uyusmadan
yakinirlar. En sik tst ekstremite tutulsa da zamanla
tim ekstremiteler tutulur ve vibrasyon ve pozisyon
duyularinda da bozulma meydana gelerek duyusal
ataksiye neden olur™>'9_ Elektromiyografik incelemede
saf duyusal noropati tespit edilebilir (duyusal sinir
aksiyon potansiyelleri azalir veya kaybolur), motor
yanitlar normaldir. En sik anti-Hu pozitif kiictik hiicreli
akciger kanserine eslik eder (%70-80) ve cogu vakada
beraberinde jeneralize ensefalomiyelit de gelisebilir.
Ayrica CV2/CRMP5 ve ampifizin antikor pozitif vakalar
da tespit edilmistir. Bazi hastalarda motor koklerin
tutulumu da gorilebilir ve dzellikle motor tutulum ve
inflamatuar karakterde BOS eslik eden hastalarda PNS
etiyoloji on planda dustinilmelidir®?.
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Gastrointestinal Psodoobstriiksiyon (GPO)

Mekanik bir tikaniklik olmaksizin tekrarlayici karin
agrisi ataklari, distansiyon, konstipasyon, kusmanin
oldugu durumdur. Anti-Hu iliskili kiictik hticreli akciger
kanseri birlikteligi siktir. Histolojik incelemelerde
miyenterik pleksusta lenfosit infitratlari izlenir. Tani
anormal gastrik bosalma veya ince barsak manometri
ile dogrulanabilir. Ganglionik asetilkolin reseptor
antikorlari pozitifiligi daha cok paraneoplastik olmayan
vakalarla iliskili bulunmustur®>20,

Lambert-Eaton Miyastenik Sendrom

Alt  ekstremitelerden  baslayan  proksimal  kas
glicstizligli ile seyreden ve giderek yukarilara yayilarak
oktler ve bulber kaslari da tutabilen, siklikla otonom
disfonskiyonun (gastrointestinal motilite bozuklugu
erektil disfonksiyon vb.) eslik ettigi bir sendromdur®>9,
Hastalarda derin tendon refleksleri azalir veya kaybolur
ve istemli kontraksiyon ve tekrarlayici hareketleri
takiben kas zaafinda diizelme meydana gelir. Altta yatan
kanserden bagimsiz olarak hemen tiim hastalarda PQ-
tipi VGCC reseptoriine karsi gelisen antikorlar tespit
edilebilir. Tani icin elektrofizyolojik inceleme sarttir.
Antiglial niikleer antikorlarin (SOX1 antikorlari) varligi
kuvvetle kiicik hucreli akciger kanseri ile iliskili
bulunmustur. Tedavide 3,4-diaminopridin semptomatik
olarak faydali olup cogu vakada immunosupresyon
gerekir. Altta yatan tiimoriin tedavisi de temel tedavi
basamaklarindan biridir(>627,

Sonug

Sonucta paraneoplastik sendrom tanisinda 2027de
vayinlanan kriterler dikkate alinmalidir; ancak,
genelgecer kurallar yerine olgu bazinda farkhliklar
olabilecegi ve tanida bunun mutlaka gozoniinde
bulundurulmasi gerektigi unutulmamalidir.
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KRONIK INFLAMATUVAR
DEMIYELINIZAN POLINOROPATI
(CIDP) VE TEDAVISI

Ayla Culha Oktar

Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Noroloji Klinigi

Kronik inflamatuvar demiyelinizan  polinéropati
(CIDP), otoimmiin mekanizmalar sonucunda periferik
sinirlerde  multifokal demiyelinizasyonla seyreden
edinsel bir hastaliktir. ilk kez 1975 yilinda Peter J. Dyck
tarafindan tanimlanmistir®™?.  Prevelansi  100.000'de
3, insidansi yilda 100.000’de 1’in altindadir. insidansi
yasla birlikte artar, en sik 5. dekadda ve erkeklerde
kadinlara oranla daha sik gortilmektedir®. Tipik CIDP,
progresyonun 8 haftadan uzun stirdiigi, dort ekstremite
distal ve proksimallerini simetrik bir sekilde tutan
motor ve duysal semptomlarla karakterizedir. Ayrica
fokal, multifokal, distal, ptir motor/motor baskin, ptir
duysal/duysal baskin olacak sekilde atipik formlarda
da ortaya c¢ikabilir. Muayenede gii¢c kaybinin yani sira
el ve ayaklarda paresteziler olabilirken agri nadirdir.
Kalin miyelinli liflerin etkilenmesine bagli vibrasyon
ve pozisyon duyularinda azalma gorilebilir. Derin
duyu etkilenmesine bagh ataksi ve romberg belirtisi
saptanabilir. Derin tendon refleksleri azalir veya
kaybolur. Klinik ve elektofizyolojik incelemelerin yani
sira lomber ponksiyon yapilarak bakilan beyin omurilik
sivisi protein diizeyindeki yukseklik, sinir ultrason
incelemesi, manyetik rezonans incelemesi ve sinir
biyopsisi de tanida kullanilir. CIDP, bagisiklik sisteminin
sinir kokleri ve periferik sinirlere zarar verdigi immiin
aracili bir radikiilonoropatidir. Hastaliga 6zgu tek bir
biyobelirtec bulunmamaktadir®. CIDP’de miyeline
yonelik hiicresel ve hiimoral immiin yanitin yani sira
sitokin aracili inflamasyon da rol oynamaktadir (Sekil
1),

Yaygin Kullanilan Tedaviler

intravenoz immiinoglobulin (IVlg) tedavisi, CIDP'de
immiin dizenleyici ve anti-inflamatuar etkileriyle
klinik iyilesme saglayan baslica tedavi seceneklerinden
biridir. 1VIg, makrofajlarin  miyelin kilifina zarar
vermesini oOnler, patolojik antikorlari notralize eder,
sitokin aracili inflamasyonu baskilar, otoantikor
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tretimini ve kompleman aktivasyonunu inhibe eder.
Ayrica, regiilator T hiicrelerin fonksiyonlarini artirarak
immiin toleransi destekler. CIDP tedavisinde baslangic
dozu toplam 2 g/kg olup, 2 ila 5 gline bolinerek
uygulanir. Ancak, tim hastalar baslangic tedavisine
yanit vermeyebilir. Bu durumda, 1 g/kg IVIg'in 2 ila 5
ardisik doz halinde, her 3 haftada bir tekrarlanmasi
onerilmektedir. Alternatif olarak, ilk tedaviden birkag
hafta sonra ikinci bir 2 g/kg dozunun uygulanmasi
da dusunulebilir. Rapel tedavinin ideal siresi ve
dozu kesin olarak belirlenmemistir. Bununla birlikte,
en vyaygin klinik uygulama her 3 haftada bir 1 g/kg
dozunda devam tedavisidir. Tedavi stirecinde daha
dusik dozlar ve daha uzun araliklarla uygulama,
hastanin klinik ihtiyacina gore bireysellestirilebilir.
Eger hasta tedaviye yanit vermez veya klinik kotiilesme
gozlenirse, tedavi rejimi gozden gecirilerek doz artirimi
veya uygulama arahginin kisaltilmasi dusdntlebilir,
Klinik yanit elde edildiginde ise IVIg dozunun
kademeli olarak azaltilmasi, uygulama araliginin
uzatilmasi veya tedavinin tamamen sonlandiriimasi
degerlendirilmelidir®”.

Subkiitan  imminoglobulin ~ (Sclg)  tedavisinin
uluslararasi randomize plasebo kontrolli bir calisma,
Sclg'nin etkinliginin kabul edilebilir oldugunu ve
plasebo ile karsilastirildiginda belirgin klinik fayda
sagladigini  gostermistir®.  Bu calismada, haftalik
yuksek doz (0,4 g/kg) ve disik doz (0,2 g/kg) Sclg alan
hastalar plasebo grubuna kiyasla daha iyi sonuclar
elde etmistir, ancak yiiksek ve disiik dozlar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Sclg, 1VIg tedavisine
alternatif olarak etkili ve daha az yan etkiye sahip bir
secenek olabilir. Ancak, bu tedaviye gecis yapilmadan
once hastalarin IVIg ile klinik stabilite saglamis
olmasi gerekmektedir. Mevcut kanitlar, Sclg'nin daha
once hic tedavi almamis CIDP hastalarinda baslangic
tedavisi olarak kullaniimasini desteklememektedir.
Sclg kullanimindaki en 6nemli sinirlayici faktorlerden
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Sekil 1. CIDP'nin patofizyolojik mekanizmalari. (1): CD4+T hucreleri sitokin salinima (IL-17, IL-2, IFN gama) ve makrofaj
aktivasyonuna neden olur. Makrofajlar kan sinir bariyerinin butiinligtiniin bozulmasina yol acar. CD8+T hiicreleri miyelin
uizerinde sitotoksik yikima neden olur. (2A): B hiicreleri CD20 tretimlerini yitirip CD38 adli proteini edinirler. Aktive olmus
antikor treten hiicreler, homeostatik fonksiyonlari stirdiirmek icin proteozomdan yararlanir. Patojenik 1gG1 ve 4 antikorlari
periferik sinir yapilarinda ozellikle nodal ve paranodal bolgelere baglanir. Bu baglanma sonucu; iletim blogu, kompleman
sisteminin sabitlenmesi ve miyelin kaybi meydana gelir. (2B): Antikorlar, endotel hiicrelerinde FcRn’ler araciligiyla yeniden
dolasima girer, bu da 1gG'nin dolasimdaki yari omriini uzatir. (3A): Klasik kompleman yolu, C1g’nun kompleman-fiksasyon
yapan antikorlarin Fc bolgesine baglanmasiyla aktive olur ve bu da C3 konvertaz yoluyla C3a ve C3b’nin olusumuna yol acar.
Bu aktivite tiim kompleman sistemini baslatir, anaflatoksin ve MAC olusumuna yol acar. (3B): Aktive olmus C5, C5 konvertaz
araciligiyla, MAC olusumu ile mediatorliik edilen terminal hiicre yikiminda yer alir®

MAC: Membran atak kompleksi

biri, doza bagli olarak gelisebilen deri tahrisi ve lokal
reaksiyonlardir. Bu nedenle, tedavi planlanirken
hasta tolerabilitesi ve bireysel yanit goz oniinde
bulundurulmahdir®?,

Kortikosteroidler, CIDP tedavisinde etkinligi kanitlanmis
ilk farmakolojik ajanlardan biridirve 1958 yilinda Austin
tarafindan etkili oldugu gosterilmistir™®. Bu ilaclar, anti-
inflamatuvar ve immuinsiipresif dzellikleriyle hastaligin
patofizyolojisinde rol oynayan immin yaniti baskilar.
Proinflamatuvar proteinlerin tiretimini azaltirken, anti-

inflamatuvar proteinlerin ekspresyonunu artirarak sinir
sistemindeki inflamasyonu kontrol altina alirlar. CIDP
tedavisinde vyiiksek doz aralikli pulse kortikosteroid
uygulamalari, geleneksel oral deksametazon tedavisine
alternatif olarak hem baslangic hem de idame tedavisi
icin kullanilabilir. Ancak, uzun sireli kortikosteroid
kullanimi ciddi yan etkilere yol acabilir. Bu nedenle,
hastanin klinik yaniti ve yan etki profili goz oniinde
bulundurularak bireysellestirilmis bir tedavi yaklasimi
benimsenmelidir719,
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Plazma degisimi (Plazmaferez): Plazmaferez antikor
aracili hastahklar icin kullanilan bir tedavi yontemidir.
Kanin plazmasini ayirarak mevcut patojenik ajanlarin
temizlenmesi amaclanir. Dolasimdaki imminglobulin,
kompleman, sitokin ve antikorlarin temizlenmesini saglar.
CIDP’de plazmaferezin kanit temeli 1986 ve 1996 yillarinda
yaymnlanan, 52 katilimcnin bulundugu, iki randomize
calismaya dayanmaktadir. Plazmaferez, iyi bir damar
erisimi ve ozel ekipman gerektiren bir tedavi yontemidir.
Damar erisimi zor olan ve kisa siirede birden fazla plazma
degisimi planlanan hastalarda, periferik olmayan bir
damara vyerlestirilen kateter kullanilabilir. Bu teknik
zorluklar nedeniyle, plazmaferez etkin ve gorece giivenli
bir yontem olmasina ragmen, genellikle kortikosteroid
ve [Vigden sonra {ciincii tedavi secenegi olarak
degerlendirilir. Tedaviye genellikle iki hafta icinde bes
plazma degisimiyle baslanir ve sonraki degisim araliklari
hastanin durumuna gore bireysel olarak ayarlanirt>7.1112),

IVIg, plazmaferez ve kortikosteroitlerin ytiksek maliyeti
ve kisa vadeli sinirli faydalari, CIDP icin daha etkili ve
uzun siireli tedavi yontemleri arayisina yol acmistir.
immiinopatolojik mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi
ile yeni tedavi yontemleri ile B hiicreleri ve/veya plazma
hiicrelerinin yok edilmesi icin anti-CD20 veya anti-
(D38 biyolojik tedavileri ve proteazom inhibitorleri
kullaniimaktir. Ayrica yapilan calismalarda neonatal Fc
reseptor antagonisti (FCRn inhibitorleri) ve kompleman
inhibitorleri de hastahgin ilerlemesini engelledikleri
bildirilmistir®?),

B Hiicresi inhibitorleri

Rituksimab, anti-CD20 ozellikli  bir monoklonal
antikordur ve CD20 proteini tasiyan hicreleri hedef
alarak etki gosterir. Bu nedenle, yalnizca B hiicrelerine
ozgudir ve plazma hiicreleri tizerinde dogrudan bir
etkisi bulunmaz. Rituksimab, hastalik patogenezinde
(D20 pozitif B hicrelerinden tireyen antikorlarin
rol oynadigi durumlarda etkili olabilir. Ozellikle 1gG4
aracili otoimmiin noéropatilerde basarili sonuclar elde
edilmistir. Ayrica, Rituksimab’in otoimmiin nérolojik
hastaliklarda off-label ve uzun sireli kullanimi giivenli
bulunmus olup, multipl skleroz (MS), myastenia gravis
(MG) ve paraneoplastik hastaliklar gibi durumlarda
uygulanmaktadir®®),

Ocrelizumab, humanize bir monoklonal antikordur.
Bir vaka raporunda direncli CIDP’de Ocrelizumab’in
niksleri 6nledigi bildirilmistir®™,

Ofatumumab, tamamen humanize edilmis CD20ye
karsi subkiitan uygulanan bir monoklonal antikordur.
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Ublituximab, kimerik bir antikordur ve FcyRIlI
reseptoriine daha giicli baglanir. Bu ozelligi sayesinde
Rituximab’'a gore CD-20 B hiicrelerinin zerindeki
antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi arttirir®.

Daratumumab, CD38%e karsi gelistirilmis bir insan
monoklonal antikorudur ve oncelikle multiple
myelom (MM) tedavisi icin gelistirilmistir. B hiicreleri,
farkhlasma siireclerinin her asamasinda CD20 eksprese
ederken, antikor tireten plasmablastlar ve uzun émiirli
plazma hicreleri bu proteini tasimaz. Bu nedenle,
anti-CD20 tedavisi sonrasi hastaligin niks ettigi
durumlarda Daratumumab bir tedavi secenegi olarak
kullanilabilirt.

Proteazom inhibitorleri: Daratumumab gibi MM
hastalarinin yasam siresini uzatmada etkili olmustur.
Proteazom, hiicre icinde bulunan proteinlerin
parcalanarak yok edilmesinden sorumludur. Bu
sistemin inhibe edilmesi, yanlis katlanmis proteinlerin
plazma hiicrelerinde birikmesine ve sonuc olarak hiicre
olimine yol acar. Bu mekanizma, MM tedavisinde
proteazom inhibitorlerinin etkinligini agiklamaktadir®.

Bortezomib’in, tedaviye direncli 10 CIDP vakasindan
olusan bir seride, 6 vakada hastalig stabilize ettigi,
4 vakada ise klinik ve elektrofizyolojik parametreleri
iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica, tedavi onemli yan
etkilere neden olmadan uygulanmistir.

Birinci nesil proteazom inhibitorii olan Bortezomib,
doz bagimli periferal norotoksisiteye neden olabilirken
ikinci nesil proteazom inhibtorleri (Carfilzomib ve
Ixazomib) noropatiyi koruyucu ozellikleri nedeniyle
daha avantajlidir(+1519),

Kimerik Antijen Reseptor (CAR) T Hiicre Tedavisi

CAR T hicre tedavisi, yenilikci ve kisiye ozel bir
imminoterapi yontemidir. Son vyillarda, tedaviye
direncli veya niiks eden B hiicreli hematolojik
kanserlerde etkili bir secenek haline gelmistir. Bu
tedavide, hastadan alinan otojenik T hiucreleri
genetik olarak modifiye edilerek hiicre yiizeyinde CAR
reseptorleri eksprese etmeleri saglanir. Bu reseptorler,
hedeflenen kanser htcrelerindeki belirli proteinleri
tanir ve onlara baglanir. Modifiye edilen CAR T hiicreleri
laboratuvar ortaminda cogaltilarak hastaya yeniden
inflize edilir. CAR T hiicreleri kanser hiicrelerini taniyip
baglandiginda, bagisiklik sistemini aktif hale getirerek
cogalir ve hedef hiicreleri yok etmeye yonelik sitotoksik
mekanizmalari devreye sokar("”.
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Neonatal Fc Reseptor (FCRn) Modiilatorleri

FcRn, inflamatuvar FcyRl ve FcyRIlb ile anti-
inflamatuvar FcyRIll Gzerinden CIDP, MG ve diger
noroimminolojik hastaliklarda rol oynar. FcRn, 1gG’nin
yari omrini uzatarak lizozomal yikimini énler ve geri
donustimini saglar. FcRn inhibe edildiginde hem
patolojik hem de normal 1gG seviyeleri azalir. Ancak,
bu mekanizma plazmaferez ile ayni etkiyi gostermez,
clinki plazmaferez yalnizca 1gGyi degil, bagisiklik
sistemindeki diger coziintir faktorleri de temizler. Buna
karsin, FcRn inhibisyonu yalnizca IgG'yi hedef alir ve
diger bagisiklik bilesenlerini etkilemez.

Proinflamatuvar FcyRI'ye 6zgli monoklonal antikorlar
ve FcyRIIb’nin ¢oziinebilir rekombinant homologlari,
bagisiklik sistemindeki belirli hedeflere baglanarak
zararl 1gG'nin etkilerini baskilamayr amaclar. FcRn
hedefli tedaviler, hastalarin kendileri tarafindan
kolayca uygulanabilecek sekilde tasarlanmis olup,
IVlg tedavisine kiyasla daha pratik bir alternatif sunar.
Ayrica, FcRn modilasyonu, asilarin imminojenitesini
olumsuz etkilemez"®,

Efgartigimod  (efgartigimod  alfa-Fcab, Vygart-TM)
Argenx tarafindan MG dahil olmak (izere otoimmiin
hastaliklarin tedavisi icin gelistirilen ilk neonatal Fc
reseptor antagonistidir. Aralik 2021'de ABD’de intravenoz
Efgartigimod AchR pozitif MG tanili yetiskinlerde onay
almis ve ardindan Ocak 2022'de Japonya'da jeneralize
MG icin onaylanmistir. Efgartigimod, immitinoglobulin G
1 (IgG) kaynakl bir Fc fragmani olup, FcRn’ye baglanarak
IgG ile etkilesimini engeller, boylece 1gG'nin lizozomal
yikimina yol acar ve patolojik antikorlarin seviyelerini
azaltir. Tek bir doz serum 1gG seviyelerini %50 oraninda
azaltir, tekrarlanan dozlar ise 2 hafta icinde %75’e kadar
bir azalma saglar. Onerilen doz 10 mg/kg (maksimum
1200 mg) olacak sekilde 1 saatte intravenoz infiizyon
seklindedir.

ilac, 4 hafta boyunca, haftada bir verilir. infiizyon
sirasinda ve 1 saat sonrasinda hastalar hipersensitivite
reaksiyonlari  acisindan izlenmelidir.  Efgartigimod
IgG seviyelerinde gecici bir azalmaya neden oldugu
icin tedavi sirasinda canh veya zayiflatilmis asilar
onerilmemektedir. Sonraki tedavi kirleri klinik yanit
dogrultusunda belirlenir. En sik bildirilen yan etkiler
bas agrisi, st solunum yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu
enfeksiyonlaridir. Argenx tarafindan rekombinant human
hyaluronidaz bazl subkiitan form, Enhanze® teknolojisi
kullanilarak  gelistirilmektedir. Subkiitan uygulanan
Efgartigimod su anda CIDP tedavisinde arastiriimaya
devam edilmektedir (NCT04281472, NCT04280718)1%2"),
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Batoclimab, Efgartigimod gibi FcRn tizerinde etkili bir
tedavidir. CIDP'de subkiitan Batoclimab’in etkinligini ve
glivenligini degerlendiren bir klinik arastirma devam
etmektedir (NCT05581199). MG'de etkinlik gosterse de
CIDP’deki etkinligi heniiz belirlenmemistir®®.

Nipocalimab, deglikozile edilmis 1gG1 anti-FcRn
monoklonal antikorudur. MG tedavisinde giivenli
ve etkili oldugu gosterilmis olup, plasental gecis
yapmadigi icin gebelikte giivenli bir secenek olarak
degerlendirilmektedir. CIDP tedavisindeki giivenlik
ve etkinligini  belirlemek amaciyla intravenoz
Nipocalimab’in degerlendirildigi faz 2/3 randomize, cift
kor klinik cahisma halen devam etmektedir®?.

Rozanolixizumab, humanize edilmis bir FcRn
monoklonal antikorudur ve 1gGyi FcRn araciligiyla
baglayip katabolize etmek (izere tasarlanmistir, fakat
albumin yikimina yol acmaz. Tedavi, IgG'nin farkli
turlerinde stirekli bir azalma saglar ve bu azalma, doza
baglidir. Rozanolixizumab, ITP (izole Trombositopeik
Purpura), AChR ve Muscle-Specific Kinase pozitif MG
gibi hastaliklar Gzerinde etkilidir®>.

Kompleman inhibitorleri

CIDP hastahigindaki immin hasarla iliskili olarak
kompleman sisteminin rolii artmistir ve bu nedenle bu
sistemin islevini engellemek icin yeni tedavi yontemleri
gelistirilmistir. Bu ozellikle 1gG1 alt sinifi antikorlarinin
baskin oldugu durumlarda gecerlidir®.

Eculizumab, inflamatuvar noropati  tedavisinde
kullanilan ilk kompleman inhibitoridur. Eculizumab,
humanize edilmis bir 1gG2 ve 1gG4 monoklonal
antikorudur. Bu ilag, (5 konvertazini inhibe eder ve
(5a ile C5b’nin olusumunu engeller, boylece MAC
olusumunu azaltirve Schwann hiicresilizisinini engeller.
Eculizumab, multifokal motor néropatide herhangi bir
etki gostermemistir. Guillain-Barré sendromu (izerine
yapilan Japonya’daki Eculizumab calismasinda giivenli
ve iyi tolere edilmesine ragmen, birincil hedeflere
ulasamamuistir. Eculizumab, MG hastaliginda etkili
oldugu kanitlanmistir®?.

Ravulizumab, Eculizumab’in gelistirilmis bir versiyonu
olup, daha uzun yari émrii ve daha genis doz araligi
ile one cikmaktadir. Eculizumab her 2 haftada bir,
Ravulizumab ise 8 haftada bir intravendz uygulanir.
Ravulizumab, MG ve NMOSD (NMO spektrum
hastaliklar) klinik cahsmalarinda etkili bulunmus,
ancak CIDP (zerindeki klinik denemeler heniiz
tamamlanmamistirt,
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Zilucoplan, kompleman C5’e baglanarak C5'in C5a ve
(5b'ye ayrilmasini engelleyen bir siklik peptittir ve
glinliik subkitan enjeksiyon seklinde uygulanir. RAISE
adli klinik cahsma, Zilucoplanin MG tedavisindeki
glivenlik ve etkinligini degerlendirmis ve hizli
ve Kklinik olarak anlamli bir iyilesme sagladigini
gostermistir. Ayrica, ilacin guvenlik profilinin olumlu
oldugu bildirilmistir. CIDP dzerinde hentiz klinik
cahismalar bulunmamakla birlikte, kiictik molekalli
kompleman inhibitorlerinin, kan-sinir  bariyerini
mevcut monoklonal imminoglobulin bazli tedavilere
kiyasla daha iyi asabilecegi yoniinde bir hipotez dne
surtlmektedirt®.

Riliprubart (SAR445088), C1s bilesenini hedefleyerek
klasik kompleman yolunu inhibe eden humanize bir
anti-C1s 1gG4 monoklonal antikordur. Bu tedavi, lektin
ve alternatif kompleman yollarini etkilemeden yalnizca
klasik kompleman yolunu baskilar ve ayni zamanda
patolojik  MAC olusumunu engeller. Riliprubart,
tedaviye direncli veya heniiz tedavi almamis (naif) CIDP
hastalarinda faz 2 asamasinda degerlendirilmektedir.
ilk veriler, standart tedavi alan katilimcilarin %88'inin
Riliprubart’a gecis sonrasinda iyilestigini veya stabil
kaldigini gostermektedir. Ayrica, %44’G  (n=11/25)
belirgin klinik iyilesme gostermistir®.

GL-2045, rekombinant bir kristalize edilebilir
multimer fragmani olup, IVIg tedavisinin, kompleman
aktivasyonunu inhibe etme etkisini taklit eder. Bu
etkisini Clg’a baglanarak gosterir ve ozellikle (3a
ve (5a’nin seviyelerini azaltir. Su anda GL-2045 veya
turevleri, CIDP hastaligi icin preklinik ya da klinik
testlerde yer almamaktadirt.

Alemtuzumab, anti-CD52 ozelligi gosteren  bir
monoklonal antikordur ve kompleman araciligiyla
tim lenfositlerin ve monositlerin yikimini hedefler.
Alemtuzumab, relapsing-remitting MS ve B hiicreli
kronik lenfositik l6semi tedavisinde etkilidir. 1Vig'e
direncli 7 CIDP hastasindan 4’i Alemtuzumab tedavisi
ile iyilesmis ve 2 hasta tek bir inflizyon sonrasi tam
remisyon  gostermistir.  Alemtuzumab  tedavisinin
herhangi bir buytik yan etkisi bildirilmemistir®2223,

CIDP, klinik arastirmalarda hasta temini, tani zorluklari
ve siirekli tedavi gereksinimi nedeniyle nemli engeller
barindirmaktadir. Hastaliga ozgti bir biyobelirtec
veya kesin tani testi bulunmamasi, arastirmalarda
heterojenligi artirmaktadir. Son vyillarda gelistirilen B
hiicresi hedefli tedaviler, proteazom inhibitorleri, FcRn
moddilatorleri ve kompleman inhibitorleri, patogeneze
yonelik daha spesifik yaklasimlar sunmaktadir. Ancak,
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butedavilerin uzunvadelietkinligive giivenligiicin daha
fazla klinik veriye ihtiyac duyulmaktadir. Gelecekteki
calismalar, bireysellestirilmis ve uzun sireli remisyon
saglayan tedavi stratejilerine odaklanmalidir(®),
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NOROLOGLAR IGIN LEZYON
OLASILIK HARITALAMA
YONTEMLERI

Ahmed Serkan Emekli

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,

Noroloji Ana Bilim Dali

Giris

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), tani ve
takip amaciyla tibbin bircok alaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle norolojik hastaliklarda,
beyin  lezyonlarinin  karakteristik  ozelliklerini,
lokalizasyonunu ve dagilim paternlerini belirlemek
tani ve tedavi siirecinin 6nemli bir parcasidir.

2023 vyilinda tlkemizde 1,000 kisiye disen MRG
inceleme sayisinin 222 oldugu bildirilmistir. Ayni yil
nufusun 85 milyonun tzerinde oldugu goz oniine
alindiginda, vaklastk 19 milyon MRG incelemesi
gerceklestirilmistirt,

Tani ve takipte vazgecilmez bir yontem olan MRG,
hastaneler, cihazlar, hatta ayni cihazdaki farkli cekimler
arasinda dahi degisiklik gosterebilmektedir. Kisitli
kaynaklar nedeniyle tic boyutlu goriintiileme standart
hale getirilememektedir. Bu durum, farkli hastalara
ait cesitli gortntilerin toplu analizinde bazi zorluklar
yaratmaktadir.

Bu vyazida, norogorintiileme analizi konusunda
deneyimi olmayan norologlar icin, genellikle cretsiz
erisime acik araclar kullanilarak standart olmayan
beyin MRG incelemelerindeki lezyon dagilimlarinin
nasil gorsellestirilebilecegi ele alinacaktir.

Lezyon Olasilik Haritasi Nedir?

Belirli bir hasta grubunda lezyon lokalizasyonlarini
belirleyebilmek icin bireysel MRG incelemelerindeki
lezyonlarin, tim grubu temsil edecek sekilde
birlestirilmesi gerekmektedir. Bu siirec, her incelemede
lezyon iceren voksellerin (“lezyon var” bilgisiyle)
isaretlenmesi ve ortak bir uzaya aktariimasiyla
gerceklestirilir (Sekil 1).

Ornegin, hastalik alevlenmesi sirasinda elde edilen
beyin MRG'lerinde lezyon iceren bolgelerdeki vokseller
“1”7 yani “lezyon var” bilgisiyle isaretlenir (Sekil 2).
Tum hastalara ait bu lezyon bolgeleri ¢ boyutlu
koordinat sisteminde birlestirildiginde, kesisen alanlar
lezyon bulunan inceleme sayisini gosterir. Bu sekilde

Sekil 1. Her bir birey veya inceleme icin oncelikle lezyonlarin belirlenmesi ve isaretlenmesi gerekmektedir. Daha sonra, bu
lezyonlar ortak bir uzaya hizalama ve donistiirme yontemleri kullanilarak standardize edilmelidir
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birlestirilen lezyon verileri, her vokselicin lezyon sikhigini
ortaya koyan bir i1si haritasina donusturilir. Benzer bir
yontemle hazirlanan Noro-Behcet hastalarinin atak
sirasindaki lezyon dagilimini gosteren harita buna
ornek olarak verilebilir (Sekil 2, 3).

Lezyon olasilik haritasi, belirli bir hasta grubunda
lezyonlarin hangi bolgelerde ne siklikta goruldugini

1 1 1 1] 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 ‘ 1
Atak MRG 1 Atak MRG 3 | AN I I
Lezyon 101 1] 1 Lezyon 1|4 1 ‘ 1
1 1 1 1 1 1 1 ‘ 1
1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 ‘ 1
Atak MRG 2 Atak MRG 4 |
Lezyon 1|9 1] 1 Lezyon i . ‘ |

Sekil 2. Farkli bireylerde atak sirasinda tespit edilen lezyon vokselleri, “1

i
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gorsellestiren bir analiz yontemidir. Yeterli veri
saglandiginda, hastalik alt gruplari (6rnegin, etiyoloji,
cinsiyet, yas grubu, prognoz farkliliklar) arasinda
karsilastirmali  analizler yapmak da mimkin
olmaktadir.  Ornegin, parenkimal  Noro-Behget
hastalarinda farklr alt gruplar arasinda belirgin lezyon
dagilim farklihklari olasilik haritalari ile gosterilmistir®.
Bir diger ornek ise Behcet hastaligi ile iliskili sintis ven

” (lezyon var) degeri ile isaretlenmistir. Bu isaretlenmis

lezyonlar, tic boyutlu ortak bir koordinat sisteminde birlestirildiginde, kesisim bolgeleri lezyon iceren inceleme sayisini temsil

eder

30% - 40% | 40% - 50%

Sekil 3. Parenkimal Noro-Behget hastalarinin atak sirasinda gortilen lezyonlarinin olasilik dagilim haritasi. Lezyonlarin farkli
anatomik bolgelerde goriilme olasiliklari, renk gradyeni ile gorsellestirilmistir®
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trombozu olan hastalar ile farkli etiyolojilere bagli sintis
ven trombozu olan hastalar arasindaki lezyon olasilik
dagihm fark haritasidir (Sekil 3, 4).

Temel Kisithliklar

Standart olmayan MRG incelemelerinde hem bireyler
arasinda hem de ayni inceleme icinde degiskenlikler
gozlenmektedir. Bu farklihklarin en  onemlileri
diizlemsel ve noroanatomik varyasyonlardir. Hatta ayni
inceleme icinde farkli MRG sekanslari arasinda bile
duzlemsel farkliliklar gortilebilir. Ayrica, cihazin marka
ve modeli, goriintu kalitesi, manyetik alan giicii, kesit
araligive kesitkalinhgi gibi bircokfaktor, bu goriintiilerin
birlestirilmesinde ek zorluklar yaratmaktadir.

Duzlemsel ve noroanatomik farkliliklar, standart MRG
incelemelerinde bile sikca karsilasilan bir durumdur.
Bu sorunlarin asilabilmesi icin cesitli gorinti isleme
ve donustirme yontemleri kullanilarak goriintilerin
ortak bir standart uzaya aktarilmasi gerekmektedir.
Boylece hem bireyler hem de projeler arasinda benzer
koordinatlardan bahsedilmesi mimkiin hale gelerek
analizlerde tutarlihk saglanabilir.

Normal populasyona ait standart beyin MRG taslaklari
kullanilarak farkli incelemeler ortak bir diizleme
tasinabilmektedir. Bu amacla en yaygin kullanilan
taslak, International Consortium of Brain Mapping
(ICBM) 152 beyin MRGatlasidir®. Ancak, hasta gruplarina
ait MRG incelemelerinin normal popilasyonu temsil
eden bu taslaklara donustiriilmesi her zaman basarili
olmayabilir ve veri kayiplari yasanabilir. Bu sorunu

NOROIMMUNOLO]Ji DERNEGI BULTENI

asmak icin, hasta grubunu temsil eden ortalama bir
MRG goriintisiiniin temel alinarak diger bireylerin bu
referans diizleme aktarilmasi onerilmektedir.

Lezyonlarin isaretlenmesi

Norolojik hastaliklarda, ozellikle inflamatuvar merkezi
sinir sistemi hastaliklarinda, lezyonlar genellikle
T2/FLAIR sekanslarinda daha belirgin hale gelir.
Ancak, lezyon belirleme sireci, hedeflenen hasta
ve hastalik grubuna bagl olarak farkl sekanslarda
gerceklestirilebilir. ~ Ornegin, iskemik infarktlarin
degerlendirilmesinde difiizyon agirhkh sekanslar,
kanamalarin  belirlenmesinde ise gradient echo
sekanslari tercih edilebilir.

Lezyon isaretleme icin manuel, yari otomatik ve
tam otomatik yontemler mevcuttur. Ancak, standart
olmayan MRG incelemeleri, otomatize yontemlerin
uygulanmasini zorlastirdigindan, altin standart olarak
kabul edilen manuel lezyon isaretleme yontemi tercih
edilmistir. Bu yontem, yiiksek dogruluk saglamasi
acisindan avantajli olmakla birlikte, uygulamasiresinin
uzun olmasi onemli bir dezavantajdir.

Lezyon isaretleme icin kullanilabilecek bircok ticretsiz
yazilim mevcuttur. Bu c¢alismada, kullanim kolayhgi
ve hedefe uygunlugu nedeniyle ITK-SNAP (http://www.
itksnap.org) tercih edilmistir. MRG incelemeleri DICOM
formatinda kaydedildikten sonra, norogoriintiileme
analizlerinde yaygin olarak kullanilan Neuroimaging
Informatics Technology Initiative (NifTl) formatina
donustirilmelidir.  Bu  dondsim icin - dcm2nii

I 67%

Non-BD

Sekil 4. Sintis ven trombozu olan Noro-Behcet hastalari ile Behcet hastaligi disindaki etiyolojilere bagli siniis ven trombozu
olan hastalarin trombis lokalizasyonlarinin olasilik fark haritasi. Noro-Behcet hastalarinda trombiis olasiliginin daha ytiksek
oldugu anatomik bolgeler kirmizi, Behcet hastaligi disi nedenlere bagli trombis olasiliginin daha yiiksek oldugu anatomik

bolgeler ise mavi ile gosterilmistir.

(A) Posterior-anterior gortiniim, (B) Superior-inferior goriiniim, BD: Beh¢et hastaligi, Non-BD: Behget hastaligi dis
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(https://www.nitrc.org/projects/dcm2nii/) veya
MRIcroGL (https://www.nitrc.org/projects/mricrogl)
yazilimlarindaki donustirme araclari kullanilabilir.

ITK-SNAP baslatildiktan sonra, lezyon isaretlemesi
yapilacakkesitlerinNifTI(*.nii)formatinadonastirilms
goruntuleri programa yiklenmelidir. Program icinde
acilan gorintilerde lezyon sinirlari poligon arac
kullanilarak belirlenir ve isaretlenen alanlar “lezyon
var” bilgisi ile doldurulur. Alternatif olarak, bu islem
boya fircasi araci ile de gerceklestirilebilir (Sekil 5).
incelemedeki tiim kesitlerde yer alan lezyonlar bu
yontemle isaretlenerek etiketlenir ve NifTI formatinda
segmentasyon dosyasi olarak her hasta icin kaydedilir.

Beyin Dokusunun Ayrilmasi

MRG gorintilerinin ICBM-152 taslagina aktariimasi
surecinde kullanilan algoritmalarin  daha dogru
cahsabilmesi icin, beyin dokusunun cevresindeki
kafatasi ve diger anatomik yapilardan ayristiriimasi
onerilmektedir. Bu islem, farkh yontemler ve cesitli
tcretsiz yazilimlar kullanilarak gerceklestirilebilir.

Buamacla kullanilabilecek yazilimlardan biri, cok yonlii
goruntileme ve isleme araclari iceren 3D Slicer (https://
www.slicer.org/) yazilimidir. 3D Slicer, manuel, yari

8%,
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otomatik ve tam otomatik yontemlerle beyin dokusunu
cevre dokulardan ayirma imkani sunmaktadir.

Ancak, bu calismada Functional Magnetic Resonance
Imaging of the Brain Software Library (FSL) (https://fsl.
fmrib.ox.ac.uk/) yazilimi onerilmektedir. FSL, MacOS ve
Linux tabanl sistemlerde calismakla birlikte, Windows
Subsystem for Linux aracihigiyla Windows isletim
sistemine de entegre edilebilir.

Beyin dokusunun ayrilmasi islemi, FSL icindeki Brain
Extraction Tool kullanilarak hizli ve otomatik bir
sekilde gerceklestirilebilir. Sekil 6’da gosterildigi gibi,
on tanimli parametreler bile degistirilmeden etkili bir
beyin segmentasyonu yapmak mimkindir. Bu islem
gerceklestiriimediginde, ilerleyen asamalarda ICBM-
152 taslaginin beyin dokusu ayrilmamis versiyonlarinin
kullaniimasi gerekecektir.

Mekansal Doniisiim

Mekansal donilisim sireci, bireylere ait MRG
incelemelerinin ICBM-152 beyin taslagina aktariimasini
ve bu siirecte elde edilen dontsum matrisleri ve
deformasyon alanlart  kullanilarak isaretlenen
lezyonlarin da ayni standart uzaya tasinmasini
icermektedir (Sekil 7).

File Edit Segmentation Workspace Tools Help
ITK-SNAP Toolbox @

Main Toolj
s A
“r T e @

Polygon Inspector

LB R
Freehand drawing style:
Smooth curve
® Polygon
Segment length:
3 | e

Invert polygon

Segmentation Labels
Active label:
M Label 1

Paint over:
Al labels

Overall label opacity:

50 | comm—

3D Toolbar

PR S

Sekil 5. ITK-SNAP yaziliminda, otoimmiin ensefalit tanili hastanin bilateral mezyal temporal lob lezyonlari, poligon ve firca

araclari kullanilarak manuel olarak isaretlenmistir
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- BET - Brain Extraction Tool - v2.1
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[ FsL5.0.8[_|[O][x]

Input image |/mnt/c/Users/serka/Desktop/FSLworkspace/Slicerdeneme/Slicerden¢ &
Output image /mnt/c/Users/serka/Desktop/FSLworkspace/SlicerdenemeySlicerdene 3|

Fractional intensity threshold; smaller values give larger brain outline estimates|0.5 _%l'

Run standard brain extraction using bet2 — |

D Advanced options

Help

BET brain extraction

SUSAN noise reduction

Select the input image

Filter:I/mnt/c/Users/serkalDesktop/FSLworkspace/SIicerdeneme/IMAGE j
FAST Segmentation
- — Directories: : Files:
FLIRT linear registration [ [& 2018.04_FLAIR_t2_tse_dark-fluid_tr[A
| ; ‘Bd scene 2018.04_FLAIR_t2_tse_dark-fluid_trI
FEAT EMRIanalysls mr ht ‘F_to_MNl.nii.gz

MELODIC ICA
FDT diffusion
POSSUM MRI simulator

F_to_MNI2.nii.gz

Slicerdeneme_t1_tse_tra_2018042¢
Slicerdeneme_t1_tse_tra_2018042:
Soncizim.nii

hi Y

Selection: /mnt/c/Users/serka/Desktop/FSLworkspace/Slicerdeneme/slicerdeneme_tij

LKJ Filter Cancel

Sekil 6. Brain Software Library yaziliminda yer alan Brain Extraction Tool ile, kranyal manyetik rezonans goriintilerinde

beyin dokusu, beyin disi anatomik yapilardan ayrilmistir

12 DOF +
6 DOF Non-lineer
T2/FLAR @~ M ———— ICBM 152
Lezyon ICBM 152

0+0

Sekil 7. T2/FLAIR kesitlerde belirlenen lezyonlarin, ICBM-
152 beyin manyetik rezonans goriintiileme taslagina
aktarilmasi siireci gosterilmektedir

Lineer ve Lineer Olmayan Doniisiimler

Mekansal dontstim islemleri, lineer ve lineer olmayan
yontemlerle gerceklestirilebilir:

* Lineer dontistimler, rotasyon, pozisyon, dlcekleme ve
egme islemlerini kapsar.

* Ayni bireyin farkli MRG sekanslarini hizalamak icin 6
serbestlik derecesi [degrees of freedom, (DOF)] iceren
rotasyon ve pozisyon ayarlamalari genellikle yeterlidir.

* Farkli bireyler arasindaki lineer dontsimler icin
ise 12 DOF iceren olcekleme ve egme islemleri daha
basarili sonuclar vermektedir.
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* Lineer olmayan donisumler, gorintileri deforme
ederek hedef uzaya uyarlayan gelismis algoritmalar
kullanmaktadir.

T2/FLAIR ve T1 Goriintiilerinin Hizalanmasi

Lezyonlarin en net gorildigu T2/FLAIR kesitleri, ayni
bireye ait T1 kesitlerine hizalanmahdir. Bunun temel
nedeni, buyik lezyonlarin noroanatomik vyapilar
arasindaki sinirlari  belirsizlestirmesi ve dondsim
algoritmalarinin  bu bolgelerde disiik dogrulukla
calisabilmesidir.

Bu islem 3D Slicer icindeki “ANTs Slicer” uzantisi, FSL
icindeki FLIRT fonksiyonu veya Statistical Parametric
Mapping (SPM12) (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
software/spm12/) kullanilarak gerceklestirilebilir.

SPM icinde yer alan “coregistration” fonksiyonu
ile T2/FLAIR gortintiler, T1 sekanslara kolaylkla
hizalanabilir. On tanimli parametreler ile genellikle
iyi sonuclar elde edilebilse de, her dontsim sonrasi
elde edilen sonuclar manuel olarak dogrulanmal
ve gerektiginde parametreler optimize edilmelidir.
Ayrica, bu dontsim islemi sirasinda isaretlenen
lezyonlar da ayni dondstim matrisleri kullanilarak es
zamanli olarak hizalanabilir.
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T1 Goriintiilerin ICBM-152 Taslagina Aktarilmasi Bu islem icin MRIcroGL yaziliminda bulunan “create

T1 kesitlerin  ICBM-152  beyin MRG taslaklarina overlap IMase fonksiyonu kuIIanlléb!l|r. Altgrnatlf
o S L olarak, FSL icinde yer alan fsimaths kitiiphanesindeki

aktarilmasi icin SPM icerisindeki “normalise: estimate & fonksivonl Pvih I dili kullanilarak

write” fonksiyonu kullanilabilir. Bu stirecte, daha once onksiyoniarveya Fymon programiama dili kutianiiara

T1 goriintilerine hizalanmis olan T2/FLAIR kesitleri gla bgnzer bir i$.le~m gergeklgstirilebilir. .Python lle bu
ve lezyonlar, ayni deformasyon alanlarini kullanarak islemi yapmak icin genis dil modelleri (yapay zeka)

dogrudan ICBM-152 uzayina aktarilabilir (Sekil 8). kullanilarak ilgili kodlar yazdinlabilir.

. R . . . Elde edilen toplam lezyon haritalari, MRIcroGL

FSL ile bu d I klest kicin: '
e bu or?u$um erl geree e$.|rme n uygulamasinda farkli renk skalalari kullanilarak isi

* FLIRT fonksiyonu kullanilarak lineer doniisim yapilr. haritalarina donstirilebilir.  Ayrica, ayni yazihm

araciligiyla  lezyonlarin ¢ boyutlu dagilimlarini

* Ardindan, FNIRT fonksiyonu ile lineer olmayan -
gosteren gorseller olusturulabilir.

dondstim uygulanir.

Bu dontsimler sirasinda elde edilen matris ve Istatistiksel Analiz
deformasyon alanlﬁrl, |$aretlen.m|$‘ .Iezyonlara daha Eger yeterli veri mevcutsa, olusturulan lezyon haritalari
sonra uygulanmak tizere kaydedilebilir. hastalik alt gruplarina gore ayri ayri degerlendirilebilir.

Bu haritalar, normalize edilerekilgili bolgelerdeki lezyon
olasiliklari belirlenebilir. Lezyon olasilik fark haritalari,

Tum Iezyqnlar, oncelikle T2/FLAIR kesitlerden T farkli gruplar arasinda lezyon lokalizasyonlarindaki
gortintilerine, ardindan T1 gorintiler tizerinden ICBM- farkliliklar gostermek icin kullanilabilir.

152 beyin MRG taslagina aktariimistir (Sekil 1). Tim
incelemelerin ortak bir taslak dzerine tasinmasinin
ardindan, bireylere ait dontsmis lezyonlarin
birlestirilmesi sireci, ¢ boyutlu uzayda temel bir
toplama islemi olarak tanimlanabilir.

Lezyonlarin Birlestirilmesi

Her bir voksel icin, lezyonu bulunan ve bulunmayan
hastalarin karsilastirilmasi veya iki alt grup arasindaki
lezyon dagiliminin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
mumkindir. Ayrica, lezyon dagilimlarinin en fazla

4] Batch Editor - 0 X
File Edit View SPM BasiclO
DEd b
Module List ‘Current Module: Normalise: Estimate & Write
INormalise: Estimate & Write [Help on: Normalise: Estimate & Write

Liata

Subject
Image to Align ktop\FSLy _t1_tse_tra_20180424163832_3.nii,1
Images to Write ktop\FSL _t1_tse_tra_20180424163832_3.nii,1

Bias regularisation very light regularisation (0.0001)
Bias FWHM 60mm cutoff
Tissue probability map C:\Program Files\MATLAB\R2024a'toolbox\spm12\tpm\TPM.nii
Affine Regularisation ICBM space template - European brains

. Warping Regularisation 1x5 double
Smoothness 0
Sampling distance 3

\Writing Options
Bounding box 2x3 double
Voxel sizes i1
Interpolation 4th Degree B-Spline
Filename Prefix w

Current Item: Bounding box

90 90 108

Specity.

Bounding box

{The bounding box (in mm) of the volume which is to be written (relative to the anterior commissure).
[This item has a defaut value, set via a callto function

@Mal)spm \_get_defaults(normalise.write bb'val{})

‘Real numbers are entered.

|An 2-by-3 array must be entered.

Sekil 8. Statistical Parametric Mapping yaziliminda, “normalise: estimate & write” fonksiyonunun kullanimi gosterilmektedir.
Bu islem sirasinda, hizalanacak ve dontsumi gerceklestirilecek goriintiiler ile lezyon segmentasyon verisi girdi olarak
tanimlanmalidir
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farklilk gosterdigi  bolgeler (region of interest)
belirlenerek, bu alanlardaki hasta oranlari istatistiksel
yontemlerle karsilastirilabilir.

Sonug

Guntmizde  klinik  noroloji  pratiginde  MRG
incelemeleri, tani koyma ve hastalik seyrini takip
etme acisindan vazgecilmez bir ara¢ haline gelmistir.
Norolojik hastaliklarin kendilerine 6zgli karakteristik
goriintileme paternleri  bulunmaktadir ve lezyon
olasihk haritalama yontemleri, bu paternlerin
belirlenmesine katki saglayabilir.

Bu yontemler, hastaliklarin hem birbirleriyle hem
de alt gruplan arasindaki farkhliklarini incelemek
ve hastaligin seyri sirasinda ortaya cikan yapisal
degisiklikleri takip etmek icin gticli bir arac¢ sunar.
Standart olmayan MRG incelemelerinden elde edilen
sonuclar, voliimetrik analizler acisindan bazi sinirhliklar
tasisa da lezyon lokalizasyonu ve alt grup analizleri icin
degerli bilgiler saglar.

0 | SUBAT 2025
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Bu yontemlerin en onemli avantajlarindan biri, ozel
bir programlama bilgisi gerektirmeden klinik olarak
elde edilen gortintlilerde uygulanabilmesidir. Lezyon
olasilik haritalama yaklasimlari, giderek artan buyik
olcekli MRG verilerinden degerli bilgi tretme siirecine
onemli katkilar sunacaktir.
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Tek hiicre RNA dizileme (sc-RNAseq) teknolojisi ¢Ig
gibi degisen ve biylyen hiziyla son yillarin en giicli
ve vazgecilmez arastirma metotlarindan birisi haline
gelmistir. Tek bir hiicrenin icerigindeki mRNA bilgisini
desifre ederek hiicresel heterojeniteyi, htcre alt
gruplarini ve dinamik biyolojik stireclerdeki molekiiler
degisiklikleri cok boyutlu analizlerle detayh bir sekilde
ortaya koyar. ilk olarak 1992 yilinda Eberwine ve ark.
O tarafindan yapilan calismada sican néronunda tek
hiicre gen ekspresyonundan bahsedilmistir. Tang ve
ark.?  tek hiicre dizileme teknolojisini kullanarak
2009 yilinda tek bir fare blastomer hiicresinin gen
ekspresyon profilini ve daha once bilinmeyen transkript
kesim noktalarini ortaya koymus, bu teknoloji 2013
yilinda “Nature Methods” tarafindan yilin metodu
secilmistir®. Arastirma verilerinin acik kaynaklarda
paylasilmasi, bilimin sinirlarini genisleterek literatiire
anlamli katkilar saglamis ve yeni arastirmalarin oniini
acmistir. Baslangicta oldukca karmasik, maliyetli ve veri
analizi acisindan yiksek diizeyde uzmanlik gerektiren
bir yontem gibi goriinse de zamanla daha ekonomik,
yiksek verimlilik ve Ustiin coziindrlik sunan alternatif
yaklasimlar gelistirilmistir.

Peki, sc-RNAseq yontemini bu kadar onemli bir hale
getiren nedir? Onceki teknolojilerde yaygin olarak
kullanilan mikroarray ve toplu (bulk) RNAseq dizileme
yontemleri, bir 6rnekteki tiim hiicrelerin toplam RNA’s|
tizerinden ortalama gen ekspresyon profillerini ortaya
koysa da hiicreler arasi farkhliklari ve degisimleri
incelemede vyetersiz kalmaktadir®. Genetik olarak
ozdes hiicreler, intrinsik diizenleyici mekanizmalardaki
rastgele degisimlerin etkisiyle farkli gen ekspresyon
profilleri  sergileyebilir®.  Hiicrelerin  genomik,
transkriptomik, proteomik, epigenomikve metabolomik
duzeylerdeki  ozellikleri, hicresel heterojenligin
temelini olusturmakta ve bu karmasikligin anlasiimasi
icin tek hiicre diizeyinde derinlemesine analizleri
zorunlu kilmaktadir. Bununla birlikte, tek bir hiicrenin
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TEK HUCREDEN EVRENSEL
BILGIYE: RNA SEKANSLAMA

TEKNOLOJISININ GUCU

Elif Sanli

istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitusy, Sinirbilim Ana Bilim Dall

icerigindeki yalnizca 10 pikogram (pg) gibi distik RNA
konsantrasyonlari ve bu RNA'nin maksimum %5’inin
transkripte edilebiliyor olmasi, geleneksel dizileme
yontemlerinin baslangic materyali acisindan yetersiz
kalmasina neden olmustur®. Ayrica, geleneksel
yontemler, nadir hiicre gruplarini ve dinamik siirecleri
(6rnegin, hiicre proliferasyonu, gelisimi, farklilasmasi
veya hastalik durumlarini) hiicre dizeyinde ayirt
edemedigi gibi, disik seviyede ifade edilen genleri
tespit etme konusunda da yetersiz kalmaktadir. Son
yillardaki teknolojik devrimler, sc-RNAseq’i biyolojideki
temel sorunlara ¢igir acan bir ¢coziim olarak 6n plana
ctkarmistir. Bu yenilikci teknoloji, geleneksel dizilemede
karsilasilan heterojenite ve tek hiicreye 6zgi bilgi
kaybi gibi problemlerin istesinden gelmekle kalmaz,
ayni zamanda gelismis hesaplamali yontemlerle bilim
diinyasina yeni olasiliklar ve kesif yollari sunar.

Bu yazida, oncelikle sc-RNAseq teknolojisinin calisma
prensibi ve deneysel asamalari detayh bir sekilde ele
alinacak, ardindan bu vyenilik¢i yontemin kullanim
alanlarina  alanindaki  giincel  gelismelere sk
tutulacaktir.

scRNAseq Prensipleri ve Deney Tasarimi

Transkriptomlar,  hiicrenin -~ genomik  bilgisinin
proteinlere donistirilmesindeki ilk adimi temsil
eden ve tim mRNA varyantlarini iceren bir
koleksiyondur.  Transkriptomlarin dizilenmesi, bu
MRNA koleksiyonlarindan ¢DNA kutuphanelerinin
olusturulmasi prensibine dayanir. Bu siirecte, tek
hiicrenin hassas bir sekilde izole edilmesi ve her bir
hiicreden elde edilen materyalin esit oranda amplifiye
edilmesi kritik oneme sahiptir. Genel olarak, deneysel
stire¢ su asamalari icerir: tek hiicre izolasyonu, hiicre
lizisi, mRNAnin cDNAya ters transkripsiyonu ve
amplifikasyonu, cDNA kiitliphanelerinin hazirlanmasi,
dizileme ve elde edilen verilerin analizi (Sekil 1)®.
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1. Tek hiicre izolasyonu 2. cDNA kiitiiphanelerinin olusturulmasi

Sekil 1. Tek hiicre RNA dizileme teknolojisi is akisi

Tek Hiicre izolasyonunda Modern Yaklasimlar

Tek hiicrenin yakalanmasinda giincel olarak akim
sitometri  [Fluorescence-Activated ~ Cell ~ Sorting
(FACS)], manyetik boncuklarla hiicre ayirma (MACS),
lazer yakalama mikrodiseksiyonu (LCM), manuel
mikro-manipilasyon, mikroakiskan sistemler ve
damlacik tabanh teknolojiler kullanilmaktadir. Hiicre
yakalama platformlari, kullanilan teknolojiye bagli
olarak damlacik tabanh (droplet-based) ve plaka
tabanli  (micro/nano-well based) sistemler olarak
siniflandirilabilir?. FACS ve MACS, hiicre izolasyonunda
stk kullanilan yontemlerdir. FACS, floresan isaretli
monoklonal antikorlar kullanarak hiicreleri boyut,
granilarite ve floresan ozelliklerine gore ayirirken,
MACS vyalnizca hiicre membranina ozgil antikorlarla
cahsir. Her iki yontem de bilinen hiicre gruplari
ve ticari antikorlarla sinirlidir. LCM ise mikroskop
altinda tek hicrenin belirlenmesi, termoplastik
polimerle kaplanmasi ve lazer atimiyla hiicre-polimer
bilesiminin ¢ikarilmasi prensibine dayanir®. Mekansal
bilgiyi koruma avantaji sunmasina ragmen, pratiklik,
verimlilik ve zaman kullanimi acisindan sinirlamalara
sahiptir. Mikroakiskan sistemler ya da diger adiyla
“lab-on-a-chip” bu alanda en sik tercih edilen
teknolojilerden biridir. Hidrodinamik hiicre tuzaklari,
yag icinde damlacik bazli yontemlerden vararlanilhr.
Hucre buyukligtine uygun olarak 10-100 um arasinda
ayarlanabilir kanallardan olusan reaksiyon hizi yiiksek
sistemlerdir. Ozellikle, inert tastyici yag icine hiicrelerin
hapsedilmesi ile olusturulan mikro damlacik temelli
yontem kontaminasyon riskini disirmesi acisindan
on plana ¢kmaktadir®. Calisma tasarimina uygun
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4. Veri analizi

3. Dizileme

yontemlerle hicrelerin yakalanmasinin ardindan,
mRNA’lara erisim saglamak amaciyla hiicre membrani
lizis ile parcalanir. Bu asamada, konsantrasyonu
ve dizisi onceden bilinen spike-in RNA'lar ortama
eklenebilir. Her platformla tam uyumlu olmayan
(ornegin, damlacik tabanli sistemler) bu molekiiller,
her hiicrede esit miktarda bulunmalar sayesinde,
veri analizinde normalizasyon asamasinda teknik
varyasyonlari azaltmak icin degerli bir referans kaynagi
olarak islev gortirt?.

c¢DNA Amplifikasyonu, cDNA Kiitiiphanelerinin
Olusturulmasi ve Dizileme

c¢DNA kittiphanelerinin olusturulmasinda, RNAnin
verimli bir sekilde cDNAya dondstirilmesi ve
amplifikasyonu kritik bir adimdir. Genellikle poli(A)
kuyruguna baglanan oligo(dT) veya rastgele primerler
kullanilarak RNA ilk zincir cDNA'ya donasturilir. Bu
primerler adaptor dizileri, hiicre etiketleri ve enzim
kesim bolgeleri icerebilir (10). Benzersiz molekiiler
tanimlayicilar (UMI), her mRNA molekiilii icin rastgele
barkodlar olusturarak amplifikasyon yanhligini azaltir
ve vyalnizca UMTI’lar sayilarak daha dogru sonuclar
elde edilir (11). ilk zincir tamamlandiktan sonra cDNA
amplifiye edilir ve uygun dizi etiketleri ile fragmanlara
ayrilarak kiitiphaneler hazirlanir. Busiirecte, geleneksel
PCR, T7-in vitro transkripsiyon ve Phi29 DNA polimeraz
aracih RNA amplifikasyonu gibi tiim transkriptom
amplifikasyonu  yontemleri  kullanilir. ~ Yontemler
transkripsiyon hizi, amplifikasyon hata oranlari ve
duyarlihk gibi parametreler acisindan farkli avantajlar
sunar ve SMART-seq, STRTseq, CEL-seq, Quartz-seq gibi
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platformlarla uyumlu sekilde cahsir® %12,

Kitiphaneler  olusturulduktan  sonra  dizileme
asamasina gecilir ve bu asamanin etkinligi, veri
kiimesinin boyutu (hiicre sayisi) ve okuma derinligi
(her hicreden dizilenecek transkript sayisi) gibi
parametrelerle belirlenir. Bu parametreler, calismanin
amaci, hiicre tipi, heterojenlik diizeyi ve hedef
genlerin ifade seviyelerine gore optimize edilmelidir.
Ayrica RNA degradasyonu, amplifikasyon yanhliklari
ve yigin etkileri gibi teknik zorluklar da goz oniinde
bulundurulmahdir™. Hiicre basina 10.000-50.000
okuma genellikle karisik hiicre popilasyonlarinda
yansiz bir hiicre siniflandirmasi icin yeterlidir®™.
Ancak, nadir hiicre tiplerini tespit etmek icin hicre
sayisi artirilirken, okuma derinliginin azalacagi ve her
hiicreden elde edilecek bilgi miktarinin sinirli olacagi
unutulmamalidir. Hicre sayisi, dizileme cihazinin
kapasitesi, okuma sayisi ve kalite kontrol asamasinda
elenecek oranlar dikkate alinarak belirlenir. En yaygin
kullanilan yeni nesil dizileme platformlar arasinda
10xGenomics Chromium, Smart-seq/Smart-seq2, Drop-
seq, CEL-Seq/CEL-Seq2 ve Fluidigm C1 yer almaktadir™.
Projenin hedefleri, biitcesi ve hiicre populasyonunun
ozelliklerine bagli olarak platform secimi yapilabilir.
Genis oOlcekli ve maliyet etkin calismalar icin
10xGenomics Chromium tercih edilirken, Smart-
seq2 daha detayli ve derinlemesine analizler icin one
ctkmaktadir.

Kalite Kontrolii ve Veri Analizi

ScCRNA-Seq  verilerinin ~ analizi,  ham  verilerin
islenmesiyle baslayarak, dizilerin referans genoma
hizalanmasi, kalite kontrolti, miktar belirleme,
normalizasyon, karistirici faktorlerin elimine edilmesi,
boyut indirgeme, kiimeleme ve asagi akis analizlerini
kapsayan cok asamali bir siireci icerir®. ilk adimda,
ham RNA dizilerinin genomun hangi bolgelerini
temsil ettigini belirlemek amaciyla, UCSC Genome
Browser® veya Ensembl.org"® gibi veri kaynaklarindan
elde edilen model organizma referans genomlarina
hizalama yapilir".

Dizileme verilerinin dogru analiz edilebilmesi icin ham
ve hizalanmis okumalarda belirli kalite standartlarinin
saglanmasi gerekir. Dusik hicre sayilari nedeniyle
yiksek okuma kalitesi ve teknik giirtiltiiniin azaltiimasi
kritik oneme sahiptir. Yonteme bagl olarak, kiitiiphane
hazirhigi veya dizileme sonrasinda kuyularda yakalanan
hiicrelerin sayisi ve sagligi degerlendirilebilir. Hasarli
hiicrelerde sitoplazma ve metabolizma ile iliskili
mRNA’lar kaybolurken, mitokondriyal mRNA korunur®.
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Bu nedenle, bu tiir hiicrelerden elde edilen yaniltici
veriler filtrelenerek analiz disinda birakilir. Ayrica,
disuk transkript sayilari, vyetersiz amplifikasyon
verimliligi, disuk girdi materyali, adaptor diziler ve
birden fazla lokusa eslenen okumalar da analizden
cikariimalidir® 17,

Filtreleme sonrasinda, her hiicreden gelen hizalanmis
genlerin farkli transkript sayilari elde edilir. Bu sayilarin
mutlak bir degere oranlanarak RNA konsantrasyonuna
normalize edilmesi amaclanir. Teknik varyasyonu ve
glriltuyt azaltmak, hucresel farkhliklarin giivenilir
sekilde karsilastirlabilmesi icin kritik oneme sahiptir(®.
Normalizasyon icin kullanilan yontemler global
olceklendirme yontemleri [log normalizasyon, karekok
(root-square) normalizasyon], genellestirilmis dogrusal
modeller (Pearson residuals), karma yontemler
(SCTransform, Combat-seq) ve makine 6grenmesi temelli
(Deeplmpute) yontemler seklinde siniflandirilabilir
20 Calisma tasarimina (6rnegin, kiittiphane buyuklugi,
RNA icerigi, huicreler arasi varyasyonlar) bagl olarak
farkli normalizasyon teknikleri ve yazilim araclar
kullanilabilir. Ornegin, baslangicta eklenen spike-in
RNA'larin dizilenen RNA sayilariyla oranlanmasiyla
olceklendirme katsayisi (scaling factor) hesaplanarak
transkript sayilari normalize edilebilir. Yigin etkilerini
azaltmak icin ise her hiicreden rastgele esit sayida
transkriptin secildigi asagl ornekleme (down-sampling)
yontemi uygulanabilir®™. Veri setinin boyutuna ve
analiz gereksinimlerine gore R ve Python tabanli Seurat,
Scran, SCnorm ve Scanpy paketleri sikca tercih edilir®.

Normalizasyon sonrasi veri setleri ile cesitli analizler
yapilabilir. Ornegin, boyut indirgeme (Dimensionality
Reduction) analizi, yiksek boyutlu verilerin 2D, 3D
gibi disuk boyutlara indirgenerek gorsellestirilmesine
olanak saglar. Kiimeleme (Clustering) analizlerinde
ise gen ekspresyon profillerine gore hiicre alt gruplari
ve nadir hicreler tanimlanabilir. Bu amacla en sik
kullanilan algoritmalar Seurat paketi icinde Temel
Bilesen Analizi (Principal Component Analysis),
t-dagitilmis Stokastik Komsu Gomme (t-distributed
Stochastic Neighbor Embedding), ve Tekdiize Manifold
Yaklasimi ve Projeksiyonu’dur (Uniform Manifold
Approximation and Projection) 2" Diferansiyel gen
ekspresyonu analizi (Differential Gene Expression
Analysis), hiicresel soy belirleme (Trajectory Inference/
Pseudotime Analysis), pathway analizi, hiicre ici
ve hiicreler arasi iletisim (Cell-Cell Communication
Analysis), mekansal analiz ve multi-omik entegrasyon
(Spatial Analysis and Multi-Omics Integration) gibi
analizler, bircok arastirma sorusuna yanit sunabilir®™,
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Ayrica, acik erisim veri tabanlarindan yararlanarak
kendi veri setlerinizi mevcut scRNA-seq verileriyle
entegre edebilir, insan ya da diger tirlere ait hiicre
gruplarini ve farkli hastalardan elde edilen verileri
analiz edebilirsiniz. One c¢ikan acik erisim  veri
tabanlarindan bazilari sunlardir: tim insan hiicre
tiplerinin kataloglandigi Human Cell Atlas®?, 21 tiire ait
gen ekspresyon profillerini iceren Single Cell Expression
Atlas®, immin hicrelere odaklanan JingleBells?¥,
insan kanseri calismalari icin 6zellesmis CancerSEA®,
ve SCRNA-seq verilerini diger omik veri setleriyle birlikte
sunan Single Cell Atlas®. Son olarak, GitHub gibi
platformlar, scRNA-seq veri setleri icin kod, algoritma
gelistirme, analiz pipeline’lar ve acik kaynakh araclarin
paylasimi acisindan degerli bir kaynaktir.

scRNAseq Kullanim Alanlari ve Giincel
Gelismeler

Tek hiicre RNA-seq, doku ve organlardaki hiicre
populasyonlarinin  farkli  zamanlardaki  gelisimini
karakterize etme imkani sunar ve embriyonik gelisim
gibi kritik stireclerin anlasilmasini saglar. Ornegin, insan
beyninin gelisimsel transkriptom haritasi SCRNA-seq ile
cikariimistir®”). Altmis sekiz insan fetiist ve yetiskinden
alinan doku ornekleriyle vyapilan bir calismada,
beyin damarlarinin molekiiler atlasi olusturularak
gelisimsel ve patolojik streclerdeki degisimler ortaya
konmustur®. Farelerde yapilan baska bir scRNA-seq
calismasi, duragan ve aktif noral kok htcreleri (NSC)
tanimlayarak, beyin iskemisi sirasinda interferon gama
sinyalizasyonu ile duragan NSClerin aktivasyonunu
gostermistir®. Ayrica, vaskiiler endotelyal biyime
faktoriintin, (CD133+ ependimal NSCleri aktive
ederek temel fibroblast biyime faktori ile noral soy
farklilasmasini ve gociini tetikledigi gosterilmistir.

Tek niikleotid varyasyonlari (SNV) ve kopya sayisi
varyasyonlari gibi somatik mutasyonlari ifade eden
parametreler de scRNAseq ile tek hiicre coztinurligiinde
ele alinabilmektedir®”. Ornegin, yaslanma ile DNA'da
biriken somatik mutasyonlarin, noérodejenerasyonu
hizlandirdigl  bilinmektedir. Prefrontal korteks ve
hipokampiis bolgelerinden alinan noronal DNA'larda
yapilan scRNAseq genom-capli somatik SNV taramasi
hipokampiiste daha yogun olmak iizere noronlarda
SNV’lerin  biriktigini gostermistir®?. Benzer sekilde,
hiicre  mutasyon sirecleri ve timor olusum
mekanizmalari  molekiiler diizeyde aciklanabilir
ve timor mikrogevresinin haritasi  olusturabilir.
Glincel calismalarda, glioblastomanin (GBM) yiiksek
intrattimoral heterojenitesi ve timor mikrocevresinin
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tedavi direncine olan katkisi ortaya konmustur. ilk ve
tekrarlayan GBM’lerin analiz edildigi bu arastirmalar,
mezenkimal fenotipe gecis, kok hiicre ve hiicre
dongust ile iliskili genlerin yukari regiilasyonu,
mikroglia oranindaki azalma ve 06-metilguanin DNA
metiltransferaz ile iliskili sinyal yollarinin aktivasyonu
gibi bulgularla, tedaviye direnc mekanizmalarini
ve timor mikrocevresi ile kan-beyin bariyeri
etkilesimlerini detaylandirmistir® 34, Bu bulgular, yeni
tanisal ve terapotik biyobelirteclerin kesfi ile ilac direnci
mekanizmalarinin aydinlatiimasi acisindan oldukca
onemlidir. Ayrica, farkl hiicre gruplarinin hedeflenmesi
ile yeni kombine tedavi stratejileri gelistirilebilir®2.

Otoimmiin streclerin daha iyi anlasilmasinda, T hiicre
reseptorleri ve B hiicre reseptorleri repertuvarlarinin
V(D)) kutiiphaneleriyle profillenmesi, adaptif bagisiklik
sisteminin antijen tanima kapasitesini sekillendiren
genetik cesitliligi ortaya koymaktadir. Bu yontem,
antijen ozgulluginin tespiti, klonal cesitlilik ve
genisleme gibi sireclerin yani sira otoimmiunite,
enfeksiyonvekanser gibi bagisikliklailiskili hastaliklarda
genetik ve hiicresel temellerin kapsamli bir sekilde
analiz edilmesine olanak tanir. Antijen tanima
mekanizmalarinin haritalanmasi, immiinoterapiler ve
asl tasarimina onemli katkilar saglayabilir®®. scRNA-
seq yaklasimlari ise, otoimmiin hastaliklarda etkili
olan patojenik otoreaktif B hiicrelerini tanimlayarak,
bu hucreleri hedef alan daha hassas, etkili ve
bireysellestirilmis tedavilerin gelistirilmesini mimkiin
kilmaktadir®®. Buna ek olarak, post-mortem dokular
ve insan organoidleri kullanilarak yapilan scRNA-seq
calismalari, multipl skleroz, epilepsi, Alzheimer, otizm,
major depresif bozukluk, amyotrofik lateral skleroz ve
sizofreni gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklara iliskin
yeni molekiler anlayislar sunmaktadir. Bu calismalar,
hiicreye ozgli gen ekspresyon degisikliklerini ortaya
koyarak, tanive tedaviye yonelik yeni hedef molekdillerin
kesfi icin degerli bir altyapi saglamaktadir®®.

Sonug olarak, scRNA-seq, sitoplazma ve niikleustaki tiim
mRNA varyantlarini disik hiicre sayilariyla hassas bir
sekildeyakalayabilen,tekhiicrecoziinirligiuindeisleyerek
nadir hiicre tipleri ve gen transkriptlerini derinlemesine
profilleyebilen son derece giiclii bir teknolojidir. Kanser,
gelisimsel biyoloji, nérobiyoloji, immiinoloji, rejeneratif
tip, ilac gelistirme, hastalik modelleme, mikrobiyom
arastirmalan ve in vitro fertilizasyon gibi cok cesitli
alanlarda biyolojik siireclerin  molekiiler diizeyde
anlasiimasina katki saglamaktadir. Modern immiinoloji
arastirmalarinda ve kisisellestirilmis tip uygulamalarinin
gelistiriimesinde ¢1gir acan bir ara¢ olan scRNA-seq,
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hiicresel heterojenligin ve dinamik biyolojik stireclerin
molekiiler temellerini ortaya koymaktadir. Ancak,
deney tasarimi ve analizlerin karmasikhigi, yiiksek
maliyetler ve biyoinformatik yontemlerin heniiz tam
olarak standardize edilmemis olmasi gibi zorluklar, bu
teknolojinin  uygulanabilirligini ~ sinirlandirmaktadir.
Bununla birlikte, hizla gelisen biyoinformatik araclar ve
teknolojik ilerlemeler, bu engelleri asmak icin ¢oziimler
sunmaktadir. Gelecekte, genomik, epigenomik ve
metabolomik gibi diger omik disiplinlerin scRNA-seq ile
entegre edilmesi, insan beyninin ve hastalik siireclerinin
karmasikligini daha kapsamli bir sekilde anlamamizi
saglayacaktir. Bu alanda uzmanlasan arastirmacilar,
yalnizca teknik ve analitik yetkinliklerini artirmakla
kalmayacak, ayni zamanda biyomedikal arastirmalarin
yoniini belirleyerek gelecekteki bilimsel gelismelere
onculik etme firsatini yakalayacaklardir. scRNA-seq ve
turevleri, bilimsel arastirmalari daha saglam bir zemine
oturtarak biyolojinin heniiz kesfedilmemis alanlarini
aydinlatmaya ve vyeni olasiliklari ortaya cikarmaya
devam edecektir.
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Merve Savas

istanbul Atlas Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Dil ve Konusma Terapisi Boltimii

Norodejeneratif hastaliklarin  patolojik bir bileseni
olarak kabul edilen kronik noroinflamasyon, merkezi
sinir sistemindeki glial hicrelerin  sundugu immiin
yanitlar yoluyla gerceklesmektedir. Alzheimer hastalig
ve frontolobar dejenerasyon gibi hastaliklarda goriilen
demans tablolarinin altinda yatan mekanizmalarda
noroinflamatuvar ~ strecler ~ anahtar  bir  rol
oynamaktadir™.  Kronik noroinflamasyon, kognitif
yikima neden olmasinin yaninda cesitli dil bozukluklari
ile de sonuclanabilmektedir. Primer progresif afazi
varyantlarindan biri olan semantik demansta, hastaliga
0zgl dejenerasyonun goriildigu anatomik lokasyonlarin
noroenflamasyondan en cok etkilenen alanlar oldugu
ortaya konmaktadir. Semantik demans, isitsel anlama,
tekrarlama gibi fonolojik islemleme ve artikilasyon
fonksiyonlarinin korundugu fakat tek sozciik anlama
becerisinin bozuldugu bir klinik tablodur®. Semantik
demansin baslangic asamalari, kranyal goriintilemede
sol temporal kutup atrofisi ile karakterizedir. Hastahk
ilerledikce atrofik goriinim sag temporal kutbu,
insular ve orbitofrontal korteksleri icine almaktadir®.
Semantik demansta noroenflamasyonun yogunlastigi
topografyanin linguistik islevlere ait cekirdek beyin
bolgeleri ile ortiismesinin, hastaliga dair ilerleyici dil
bozuklugunun aciklanmasinda yol gosterici olabilecegi
onestriilmektedir®. Benzerbicimdefrontotemporallobar
dejenerasyon patolojileri altinda siniflanan agramatik
varyant (konusma fonksiyonu, morfosentaktik bozulma
nedeniyle tutuktur) primer progresif afazide serum
proinflamatuvar seviyeleri, beyin mikroglial aktivitesi
ve hastalk siddeti ile iliskili bulunmustur®. Agramatik
varyant ve ilerleyici konusma apraksisi hastalarinda
noroenflamasyon belirteclerinin - saghkli  kontrollere
kiyasla sol inferior, orta ve superior frontal giruslarda, sol
putamen ve pallidumda artmis olmasiyla birlikte, Broca
alaninda pik yapmasi ve néroenflamasyonun presantral
girus dahil olmak (izere frontal lob, supramarginal
girus, superior temporal sulkus ve sag inferior frontal
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girusun posteriorunu da kapsamasi, patolojik stirecin
ilerlemesinde  noroenflamasyonun  roliini ortaya
koymaktadir”. Serumve beyinomuriliksivisi 6rneklerinde
CCL2, CX3CL1, CXCL1 gibi kemokinlerin incelendigi
primer progresif afazi hastalarinda agramatik, logopenik
(anomi ve calisma bellegi bozuklugu 6n plandadir) ve
semantik varyantlarin birbirinden ve saglikli kontrol
grubundan farklilastigi gorilmistir®. Bu nedenlerle
noroinflamasyon  seviyelerinin  dil  bozukluklarinin
eslik ettigi norodejeneratif hastaliklarda progresyonun
ongoriilmesi ve potansiyel tedavi mekanizmalarinin
belirlenmesinde degerli bir arac olarak ele alinabilmesi
giindeme gelmektedir.

Noroinflamasyonun rol oynadigi merkezi sinir sistemi
hastaliklarindan bir digeri olan MSe, sensorimotor
ve viziiel kayiplara ek olarak kognitif ve linguistik
tutulumlar da eslik edebilmektedir®. MS'de anomi,
afazi, dizartri, aleksi, disortografi gibi spesifik dilsel
bozukluklarla birlikte hastalarin 6z bildirimlerine
dayali elde edilen veriler dogrultusunda anlatiimak
istenen mesajin tam anlamiyla ifade edilememesi,
semantik parafazi, isitilen sozel ifadelerin tam
olarak anlasilamamasi gibi giicliikler vyasadiklari
anlasiimaktadir. Bu giicliikler MS'li hastalarin yasam
kalitelerini olumsuz etkilemektedir®.

Siirl ilgi ve basmakalip davranislarla karakterize
edilen otizm, cocukluk caginin iletisim, dil ve sosyal
etkilesim alanlarinda belirgin gticliiklerin gorildtgi
norogelisimsel bir hastaligidir. Otizmin etiyolojisi,
hastaligin ~ kompleks ve multifaktoriyel dogasi
nedeni ile henlz aydinlatlamamistir™. Otizmde
gorilen kognitif ve davranissal sorunlarin altinda
yatan mekanizmalardan biri oldugu varsayilan
noroinflamasyon, hastaligin ~ klinik  siddeti ile
iliskilendirilmektedir(21),

otoimmin
gorilen  dil

Santral sinir sisteminin  dejeneratif,
ve norogelisimsel  hastaliklarinda
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bozukluklarinin noroinflamasyonla iliskili olabilecegi
sonucuna ek olarak serebrovaskiiler hasar sonrasi
olusan kognitif ve linguistik tutulumlarin nedenlerinin
anlasiimasi  ve  uygun  terapotik  girisimlerin
planlanmasinda, inmeye bagli patolojinin otesine
gecilerek noroinflamatuvar sireclerin ise kosulmasi
gerekmektedir™.

Peri-opretaif kognitif bozukluk, anestezi ve cerrahi
prosediirlere bagl olarak bellek, dikkat, dil ve gorsel
uzaysal fonksiyonlari etkileyerek hastalarin yasam
kalitelerinde distse neden olabilen bir klinik tablodur.
Peri-operatif kognitif bozuklugun patogenezinde rol
oynadigi one sirilen noroinflamasyon; hipokampus,
prefrontal korteks gibi spesifik beyin bolgelerini
etkilemekle birlikte pre-limbik korteks, bazolateral
amigdala, infralimbik korteks-basomedial amygdala
ve lateral habenula-ventraltegmental alandaki noral
devrelerin isleyisini bozabilmektedir™. Bu baglamda,
gelecekte yapilacak arastirmalarin, néroinflamasyonun
mekanizmalarini  daha derinlemesine inceleyerek
hem dil bozukluguna yol acan patolojik streclerin
anlasiilmasi hem de klinik uygulamalara katkida
bulunmasi beklenmektedir.
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