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1 | FARKLI BAKIS ACILARIYLA SINIR SISTEMI HASTALIKLARI

ONSOZ

Her gecen yil ortaya ¢ikan yeni hastalik etkenleri, farkli klinik tablolar,
her alanda oldugu gibi saglik alaninda da yeni gelismelere imza atacak bilimsel
ve akademik ¢aligmalarin yapilmasinin 6nemini ve ne denli gerekli oldugunu
gozler dniine sermektedir.

Insanligin yasaminda fark yaratacak, gegmisimizde iz birakacak, bizi
cagdas yarinlara tagiyacak yegane yol bilim ve ilim yoludur. Her yeni kesifle,
bilgi deryasinin derinlerinde heniiz giin yiiziine ¢ikmamis gizemlerin ortaya
¢ikarildigi her ¢aligma, her aragtirma ve kaleme alinan her eser adeta bir hazine
degerindedir.

Biz de bu kitabimizda; birbirinden degerli akademisyenlerimiz ve bilim
insanlarimizin farkli bakis agilar ile ele aldiklari, giincel yaklasimlarla ve ilgi
cekici konulara ait gozlem ve tecriibelerini aktardiklart zengin igerikli
yazilarina yer vermek istedik.

Bu yogun hazirlik siirecinde yer alan tiim yazarlarimiza ve bizlerle
birlikte kitabimiz yayin agamasina gelene kadar 6zveri ile sarfettikleri emekleri
icin tiim meslektaglarimiza ve emegi gegen herkese en igten tesekkiirlerimizi
sunuyoruz.

Gelecek nesillere bilimsel kulvarda bir iz birakmasini, hepiniz i¢in
akademik ve ¢alisma hayatinizda faydal1 bir kaynak olmasini ve yeni bilimsel
caligmalar i¢in 1s1k  tutmasimi  umdugumuz eserimizi siz  degerli
okuyucularimiza sunmaktan son derece mutluyuz.

Ulkemizin saglik alaninda ve akademik camiada hak ettigi uluslararasi
statliye en kisa siirede kavugabilmesi temennisi ve yeni eserlerle siz kiymetli
okuyucularimizla bulusabilme umuduyla, herkese iyi okumalar dileriz......

Dog. Dr. Ali ASLAN
Dr. Ogr. Uyesi Tuba GUL
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1.Radyoterapi ve Radyocerrahinin Tarihcesi ve Genel

Degerlendirmesi

Kesfedilmesinden bu yana gecen bir asirdan fazla bir siirede, iyonizan
radyasyon, ndrosirurji pratigi icin giderek vazgecilmesi zorlasan bir arag haline
gelmistir. Son 120 yil, ¢ogu hastaligin tedavisinde kullanilmak {izere iyonizan
radyasyon anlayisimizda ve kullanimimizda Onemli gelismelere sahne
olmustur.

Iyonizan radyasyonun biyolojik etkileri Roentgen’in 1885’te x
1sinlarini(Rontgen, 1896) ve Curie’lerin 1898’de radyumu kesfinden sonra
anlasilmaya baslanmistir. Roentgen’in kesfinden kisa siire sonra ilk deneysel
calisma ilerlemis meme kanseri olan bir hastada 1896 yilinda gerceklesmis olup
ilk kanser hastas1 (bazal hiicreli cilt kanseri) 1899 yilinda radyasyon ile tedavi
edilerek iyilestirilmistir (Mazeron ve ark., 2012).

Iyonizan radyasyonun birincil beyin tiimérlerinin tedavisindeki ilk
kullanimi, nérosirurjinin ayri bir uzmanlik alan1 olarak ortaya ¢ikmasina paralel
olarak gergeklesmigtir. 1909 yilinda Gramegna, x i1ginlarin1 kullanarak bir
akromegali hastasin1 tedavi etmis ve hastanin gormesinin diizeldigini
gdzlemlemistir. Brakiterapinin ndrosirurjide kullaniminin da ilk 6rnegi, 1912
yilinda Hirsch'in, transsfenoidal tiimér rezeksiyonu sonrasi radyumun sella
turcica'ya yerlestirilmesiyle akromegali tedavisiyle gerceklesmistir. 1920'lerde
boyunca Harvey Cushing, glioma ve medulloblastom tedavisinde radyasyonu
kullanmig ve bunu "Roentgen tedavisi" olarak tanimlamistir (Bailey P.,
195,1928,1930). Ayrica, hipofiz adenomlar1 ve hatta serebral anjiyomalarin
tedavisinde de radyoaktiviteyi kullanmay1 denemistir.

Giliniimiizde ise gorlintiileme yontemleri ve bilgisayar teknolojisindeki
gelismelerle birlikte radyoterapi uygulamalari oldukga gelismistir. Lokal timor
tedavisinde onemli rolii olan radyoterapinin en gelismis teknolojileri ise
stereotaktik radyocerrahi (SRC) ve stereotaktik radyoterapi (SRT) 'dir.

Stereotaktik radyocerrahi, ablatif dozda yiiksek 151k enerjisinin, etrafinda
hizli doz dislisii gerceklesecek sekilde tek fraksiyonda uygulanmasidir.
Konvansiyonel radyoterapide hedef dokuda etki DNA hasar1 iizerinden
olurken, SRC’nin etkisinnin ayni1 zamanda vaskiiler endotelyal yapilar
tizerinden de gerceklestigi diisliniilmektedir.

Stereotaktik radyocerrahi uzun yillar igerisinde tiimdrler ve damarsal
anomalilerin tedavisinde etkin bir tedavi yontemi olup ¢ogunlukla kiiciik ve
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orta boyutlu lezyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Hacim biiytidiik¢e lokal
kontrol oranlari azalip, yan etkiler artabilmektedir.

Stereotaktik Radyocerrahi, beyin cerrahlar1 tarafindan tasarlanan ve
gelistirilen bir norosirurjikal teknik olarak, su anda ndrosirurji pratigi i¢in giglii
bir multidisipliner arag haline gelmistir. {lk uygulamalar 1951 yilinda Isvegli
beyin cerrah1 Lars Leksell tarafindan tanimlanmistir (Leksell, 1983). Yapilan
ilk hayvan deneylerinde hedef, deri kesisi olmaksizin ¢ok hassas ve kontrollii
bir sekilde doku derinliklerine odaklanmig iyonizan radyasyon ile patolojiyi
ortadan kaldirmaktir (Mazeron vd., 2012). Lars Leksell ve fizik¢isi Borje
Larsson, stereotaktik cergeve ile parcacik hizlandirict (LINAC: Lineer
Akselator Dogrusal Hizlandiric1) kullanarak ortovoltaj x-isini ile birgok
trigeminal nevralji ve Parkinsonlu hastay1 tedavi etmistir. 1960’11 yillardan
sonra ise ayni ekip 179 adet Co60 kaynaginin yari kiiresel diizlemde
yerlestirilmesiyle ¢ok sayida capraz radyasyon hiizmesinin hedefte kesistigi
Gamma-knife sistemini tasarlamislar ve 1968 yilinda ilk hastay1 tedavi
etmislerdir (Ganz, 2014). Baslangicta anjiyografi veya politomografi
kullanilarak arteriovendz malformasyon veya akustik néroma gibi hastaliklar
bu yontemle tedavi edilirken, 1970'1i yillardan sonra BT ve MR'n
gelistirilmesiyle tiimdrler de bu yeni tedavi yontemi ile stnanmaya baslanmistir
(Lee vd., 2008). 1983 yilinda Betti ve Colombo, gantriye yerlestirilen 6zel
aparatlar ile ilk LINAK tabanli radyocerrahi sistemini gelistirmislerdir (Echner
vd., 2009). 1986 yilinda Winston ve Lutz LiNAK tabanli radyocerrahi sistemi
icin 1i¢ boyutlu koordinat sistemine sahip olan stereotaktik ¢erceveyi
gelistirmistir (Winston & Lutz, 1988). Daha sonraki yillarda invaziv olmayan
stereotaktik cercevelerin gelistirilmesiyle fraksiyone SRT imkéani olusmus ve
1985 yalinda Adler ve ekibi tarafindan robotik kol ucuna yerlestirilmis bir
mikro lineer hizlandiric1 kullanilarak, ¢erceve olmaksizin SRC uygulamasina
imkan veren, goriintii kilavuzlugunda robotik radyocerrahi sistemi Cyber-knife
adiyla tasarlanmistir (Colombo vd., 1987), (Adler ve ark.,1999).

Bu béliimde, radyocerrahi yonteminin hem bagslangi¢ noktasi olan hem
de tiim diinyada gelisip, yayilmasinda en 6nemli role sahip olan Gamma Knife
sisteminden ana hatlariyla bahsedilecektir. Tiim diinyada yillarca Onemli
direngle karsilasmig olan bu ydntem, gliniimiizde etkinligi ve gilivenilirligini
kanitlamis, baska cihaz ve teknolojilerin gelisiminde de ilham kaynagi olmusg
ve tiim diinyada pek ¢ok hastanin tedavisinde kullanilmaya baglanmstir.
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2.Gamma Knife Sistemi

Gamma Knife 5 ayri iiniteden olugmaktadir.

1) Isinlama Unitesi: Farkli modellerde farkli sayida cobalt kaynag
bulunmaktadir. Perfexion ve Icon disindaki modellerde yarim kiireye
yerlestirilen, 30cm kalinliginda koruyucu ¢elik duvar i¢inde yer alan 201 adet
kolimator ve bunlara denk gelen cobalt kaynaklari, kiirenin merkez noktasini
hedefleyecek sekilde yerlestirilmistir.

2) Kolimator Sistemi: Dokuya verilen 1sinin olusturacagi, hacmi
ayarlamaktadir. 4mm'lik kolimatér 0.07ml'lik bir alanda 151n1 yogunlastirirken,
18mm'lik kolimator 6ml'lik bir 11n hacmi olusturmaktadir. Kolimatorler farkli
lezyonlar i¢in farkli radyasyon alanlar1 planlayabilmektedir.

3) Hasta Tasiyicisi: Hastanin {izerine yetirildigi, hastay1 1iginlama tinitesi
i¢ine otomatik olarak tasiyan yatak kismindan olusur.

4) Stereotaktik Cergeve: Lokal anestezi altinda, lezyonu olabildigince
cercevenin merkezine (X:100, Y:100, Z:100) oturtacak sekilde takilir.
Goriintilleme Oncesinde takilir ve tedavi sonuna kadar hastada kalir. Basi
hareketsiz tutacak derecede siki takilmalidir.

5) Tedavi Planlama Sistemi: Hastanin BT, MR ve DSA goriintiilerini
sisteme kaydettikten sonra, tedavi edilecek hedefin ve uygulanacak dozun
belirlenmesini saglar

Gamma Knife tedavisi yatis gerektirmeyen, cergeve takilmasiyla
baslanip doz uygulamasiyla biten ve ortalama 2-3 saat igerisinde
tamamlanabilen bir prosediirdiir. Cerceve takimi sonrasi ¢erceveyi goriintiilleme
masasina kilitleyen adaptorler kullanilarak radyolojik goriintillemeler yapilir.
Kafa tabani patolojilerinde tomografik incelemelerin kemik yapilarla
komgulugu belirlemede {istlinliigli mevcut olsa da T1 kontrasth MRG’ler
siklikla kullanilarak noéroradyolojik inceleme yapilir.  Sonrasinda o&zel
bilgisayar programlar1 ile stereotaktik goriintiler oOnce bilgisayarlara
kaydedilerek hedef doku belirlenir. Hedef ti¢ boyutlu yapi, maksimum dozun
cogunlukla %50’lik izodoz egrisiyle sarilir. Doz belirlenirken patolojik hedef
hacmi, dnceki radyasyon tedavisi ve lokasyon goz 6ntine alinirken komsu kritik
yapilarin aldig1 dozlar da 6lgiilerek planlamada gerekli degisikliklere gidilerek
giivenlik arttirilir. Planlama bilgisayarindan tedavi iinitesine aktarilan program
cercevesinde de doz uygulamasi gergeklestirilir. Doz ve hacme gore tedavi
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stiresi degiskenlik gostermekle birlikte yeni teknolojilerle birlikte tedavi
stireleri giderek kisalmaktadir (Sanders ve ark., 2019).

3. Beyin Tiimorler Tedavisinde Gamma Knife’in Yeri

3.1. Meningiomalarda Radyocerrahi

Meningiomalar, intrakraniyal timdrlerin %20-25'ini olusturmaktadir ve
intrakraniyal bolgenin en sik izlenen tiiméorlerindendir. Insidansi farkls serilerde
100.000 kiside 1-6 arasindadir (Darlix vd., 2017). Giiniimiizde giderek daha sik
kullanilmakta olan goriintileme teknikleri sayesinde asemptomatik
meningiomalara rastlanma siklig1 artmaktadir. Meningiomalar kadinlarda iki
kat daha sik goriilmektedir. Yasla birlikte gortilme sikligi lineer olarak artig
gostermektedir (Park vd., 2015). Meningiomalar, araknoid hiicrelerden koken
alan timorlerdir. DO siiflamasinda histopatolojik 6zelliklerine gére 3 ana
dereceye ayrilir. En sik (%95) evre 1 meningiomalar gozlenmektedir (51).
Bunlar "benign meningioma" olarak da bilinir. Evre 2 meningiomalar atipik,
evre 3'ler ise anaplastik veya malign olarak bilinir. Meningiomalarin her ¢
derecesinde de altin standart tedavi total cerrahi eksizyondur. Konveksitede
yerlesmis, dural siniislerle iliskisiz tlimorlerde genellikle yiiksek cerrahi
¢ikarim derecesi elde etmek miimkiindiir. Ancak oOzellikle kaide
meningiomlarinda bu ihtimal ¢ok diismektedir. Kafa tabaninda total ¢ikarim
hedeflendiginde cerrahi morbidite ve mortalitenin ciddi oranda artig1
izlenmektedir (Park vd., 2015). Bununla birlikte, konveksitede yerlesmis
meningiomalarin total ¢ikarimi sonrasi bile hastalarin %40'inda ge¢ dénem
kognitif veya emosyonel bozukluklar goriilmektedir (Goldbrunner vd., 2016).
Bu nedenle radyocerrahi gibi alternatif yontemler deger kazanmaktadir.

3.1.1. Bening Meninjiomlarda Radyocerrahi

Klinikte  karsilasilan  meningiomalarin %95 kadar evre 1
meningiomalardir. EANO (European Association of Neurooncology)
kriterlerine gbre, meningioma tanisi i¢in histopatolojik konfirmasyon sart
olmay1p ¢ogu olguda tani i¢in MR yeterli olmaktadir (Goldbrunner vd., 2016).
Tipik gortinim T1'de izointens, FLAIR'de izo veya hiperintens, kuvvetli
homojen kontrastlanan, dural taili olan lezyonlardir. Benign meningiomalarda
takip/tedavi  kararm1 etkileyen baz1 faktorler mevcuttur. Benign
meningiomalarin dogal seyri ile ilgili ¢alismalar mevcut olmakla birlikte
sonuglar  degiskenlik  gostermektedir.  Literatirde  dogal  seyirde
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meningiomalarin %24-76's1 takiplerde biiyiimekte ve tedavi gerektirmektedir
(Santacroce vd., 2012). Tan1 anindaki tiimor bilyilikliigiiniin 2.5 cm’den biiyiik
olusu, tiimdr icerisinde kalsifikasyon olmayisi, erkek cinsiyet, peri tliimoral
0dem varligl, semptomatik bir klinik ile bagvuru tiimoriin takiplerinde
biiyiiyecegine isaret etmektedir (Salvetti ve ark., 2013). Insidental veya non-
spesifik bulgularla tespit edilmis meningiomalarin tedavi edilme Kkarari
tartigmalidir. Genel olarak norolojik defisite yol agmis veya cerrahi ulasimi
kolay olan tiimorlerde cerrahi tedavi ilk segenek olarak disiintliirken,
insidental saptanmig yashi hastalarda ise periyodik goézlem, eger gerekirse
tedavi edilmesi fikri 6n plana ¢ikmaktadir (Flannery & Poots, 2019). Ancak
petroklival, i¢ kanat, optik foramen yakinindaki lezyonlarda verilecek takip
karar1 sonrasi gelisen tiimoral biiylimelerde hassas yap1 komsulugundan dolay1
radyocerrahinin etkinliginin Sinirlanabilecegi ve semptom geligimi sonrasi ise
radyocerrahinin o asamadan sonra semptomlar1 gidermede daha diisiik bir
etkinlige sahip olacagi akilda tutulmalidir. Literatiirde gamma knife sonrasi 20
yila varan takiplerde %85-100 oranlarinda timér kontrolii bildirilmektedir.
Radyocerrahi sonrasi timér kontroliiniin hesaplanmasinda genel kani, takipte
kiiglilen ve boyut artisina ugramayan kitlelerin, toplama orani ile dl¢iilmektedir.
Genellikle SRC sonrast %40 timér stabilizasyonu, %60'inda ise regresyon
izlenmis olup eger progresyon mevcut ise basarisiz SRC olarak kabul edilmistir
(Jang vd., 2015).

Avrupadaki Gamma Knife merkezlerinin ortak katilimi ile gergeklesen
bir ¢alismada bening meninjiomlar i¢in timor kontrol oranlar1 5. ve 10. y1l i¢in
9%95,2 ve %88,5 olarak bulunmus olup en az 2 yillik izlemde meningiomalarin
%58'inde kii¢iilme izlenirken, yalnizca %7,5'unun progrese oldugu
gbzlenmistir (Santacroce vd., 2012).

Dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli husus ise tiimorlerin yerlesim
yeri olup, ayni histopatolojik 6zelliklerde olmasina ragmen yerlesim yerine
gore farkli davranis paternleriyle karsilasilabilecegi akilda tutulmalidir.
Ornegin meneinjiomlarda radyocerrahi serileri incelendiginde en sik
endikasyon grubunun kaide meninjiomlarinda oldugu goriilmektedir
(Kaprealian vd., 2016). Kaidede yerlesen meningiomalarin cerrahi tedavisinde
yasanan giicliikkler (yliksek morbidite-mortalite ve total rezeksiyon oranlarinin
diisiikliigi) bunda 6nemli bir etmendir. Degisik cerrahi serilerde kaide
meningiomalarinda ancak %50-60 hastada radikal mikrocerrahi rezeksiyon
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saglanabildigi goriilmektedir. Bunlarin da %20 kadarinda kalict morbidite ve
%5-15'inde ise mortalite gelistigi goriiliir. Cerrahi sonrasi rekiirrens ise %10
diizeyinde bildirilmistir (Flannery & Poots, 2019). Giintimiizde 3 cm’den
kiigiik, ozellikle optik aparat ile arasinda gilivenli mesafe bulunan kavernoz
sinlis meningiomalarinda SRC ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Yine takipte
bliyiime egiliminde olan, kiigiik-orta boyutlu, asemptomatik veya minimal
semptoma yol agmis petroklival meningiomalarda ilk secenek radyocerrahidir
(Flannery & Poots, 2019). Kaide meningiomalarinda uygulanan SRC'nin basar1
orani, konveksite meningiomalarina gore daha yiiksek, morbidite ise daha
diistikttir (Santacroce vd., 2012). Kavernoz siniis meningiomalarinda Fariselli
ve ark. kiigiik ve asemptomatik meninjomalarda takipte kalmay1, eger bilyiime
olursa SRC yapilmasi gerektigini savunmuslardir (Fariselli vd., 2016).
Pontoserebellar kose yerlesimli meningiomalarda da radyocerrahinin terapotik
sonuglart diger kaide meningiomalar1 ile benzerdir. Bu hastalarin {i¢te birine
yakininda SRC sonrasinda mevcut norolojik defisitlerde iyilesme gozlenirken,
onda birinde yeni defisit gelisimi gozlenmektedir (Pamir ve ark., 2007).
Foramen magnum meningiomalar: da ¢ok sik izlenmemekle birlikte cerrahisi
riskli bir grubu olusturmaktadir. Tan1 aninda kii¢iik, minimal semptoma yol
acmis veya asemptomatik oldugu halde takipte biiylime egiliminde olan
foramen magnum meningiomalarinda SRC etkili ve giivenli bir tedavidir
(Zenonos ve ark., 2012).

3.1.2. Atipik ve Anaplastik Meningiomlarda Radyocerrahi

Atipik ve anaplastik meningiomalar benign meningiomalara gore ¢ok
daha az siklikla goriiliir. Radyasyona sekonder gelismis olan meningiomalar da
genellikle evre 2 veya 3 olma ve multifokal yerlesme egilimindedir
(Goldbrunner vd., 2016). Benign meningiomalarla karsilastirildiginda atipik ve
anaplastik meningiomalarda SRC'nin etkinligi belirgin olarak diisiiktiir. Sethi
ve arkadaslarinin serisinde benign meningiomalarda 2 ve 5 yillik tiimor kontrol
oranlart sirastyla %100 ve 98 iken evre 2 ve 3 meningiomalarda bu oran %76
ve 56 olarak bildirilmistir (Sethi vd., 2015).

Sonug¢ olarak meningiomalarda radyocerrahinin klinik kullanima
girmesi, meningioma tedavisinde onemli bir asama kaydedilmesini
saglamistir. Meningiomalarin takibi veya tedavisine karar vermede, ilk
saptandigi andaki boyutu, karakteristikleri, hastanin yas ve Klinik
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prezentasyonu gibi faktorler hasta Ozelinde degerlendirilmelidir.
Konveksitede yerlesmis benign ve yiiksek evreli meningiomalarda altin
standart tedavi total kitle ¢ikarimidir. Ancak dural siniisler gibi cerrahi
yaklasimin giiglestigi riskli bolgelerde, uygun boyuttaki Kitlelerde SRC
akla gelmelidir. Kaide yerlesimli meningiomalarda ise halen cerrahi
tedavinin riskleri, ¢cogu anatomik lokalizasyonda yiiksektir. Bu yiizden
uygun boyuttaki kaide meningiomalarinda tedavi karari1 alindiginda
SRC’nin ilk se¢enek olarak diisiiniilmesi yanlig bir yaklasim degildir.
Biiyiik boyutlu meningiomalarda ise cerrahi tedavi sonrasi rezidii kitleye
yonelik SRC uygulamas: etkin bir yaklasimdir (Santacroce vd., 2012).

3.2.1. Hipofiz Adenomlarinda Radyocerrahi

Hipofiz adenomlari, hipofiz bezinin anteriorundan (adenohipofiz) koken
alan benign karakterde lezyonlardir. Beyin tiimorlerinin yaklasik %10-20'lik
kismini olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar toplumda %?20'ye varan
oranlarda hipofiz adenomu oldugunu gostermektedir (Sheehan ve ark., 2011).
Hormon salgilamayan nonfonksiyonel adenomlar hipofiz tiimérlerinin yaklagik
%30'unu olustururlar. Daha ¢ok basi bulgulart sonucu ortaya ikan bas agrist,
gorme bozuklugu gibi bulgularla veya hidrosefali semptomlari ile bagvururlar.
Hormon salgilayan adenomlar ise basi bulgularina ek olarak fazla salgilanan
hormonun yol actig1 klinik bulgularla karsimiza ¢ikar ve salgilanan hormona
gore adenomlar isimlendirilir. Hipofiz adenomlarin tedavisinde amag
tiimdriin tamamini, basi bulgularin1 ve varsa hormon diizensizligini ortadan
kaldirmak, bunu yaparken norovaskiiler yapilar ve hipofiz bezi fonksiyonlarini
korumaktir. Bu amacla ¢ogunlukla transsfenoidal ve daha az siklikta
transkranial veya kombine girisimlere ragmen 6zellikle makroadenomlarda ve
kaverndz siniise invaziv tiimorlerde total rezeksiyon her zaman miimkiin
olamamaktadir. Hipofiz adenomlar1 gevrelerinden iyi siirlanmig lezyonlar
olduklar i¢in radyocerrahi i¢in ¢ok uygun lezyonlardir. Bu nedenle hormonal
normallesme ve timor biiylimesinin kontroliinii saglamak amaciyla uzun
yillardir radyo cerrahi, adjuvan tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. Tek
doz stereotaktik radyocerrahinin adjuvan tedavi olarak etkin bicimde tiimdr
kontrolii ve hormonal normalizasyon saglayabildigi kanitlanmigtir (Grant vd.,
2014).
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Hipofiz adenomlarinda konvansiyonel radyoterapinin etkinligi iyi
bilinmektedir. Yapilan calismalarda farkli sonuglar bildirilmis olmasina
ragmen yaklasik %90 oraninda tiimor kontrolii ve %40-70 oraninda hormonal
kontrol saglamaktadir (Minniti & Brada, 2007). Hipotalamik yapilarda
toksisite, yliksek hipofizier yetmezlik orani, optik noropati, etkinin olugsmasi
icin gereken siirenin uzun olmasi gibi dezavantajlar da mevcuttur (Kim & Kim,
2014).

Radvocerrahi sonrasi hormonal diizelmenin baslamasi ortalama 2 yili
bulmaktadir (3 ay-8 yil). Hormon remisyon orani adenomun hangi hormonu
salgiladigina, ne kadar maksimum ve marjinal doz uygulandigina ve
radyocerrahi sirasinda antisekretuar ila¢ kullanilip kullanilmadigina gore
degisiklik gostermektedir (Kim & Kim, 2014). Radyocerrahi sonrasi hormon
remisyon orani %25-30 ile prolaktinomalarda en diisiiktiir. Burada en biiriik
etkenin, hastalarin uzun doénem dopaminerjik tedavi almasimin oldugu
diistintilmektedir. Bu nedenle radyocerrahi uygulamasindan en az 1-2 ay once
antisekretuar tedavinin kesilmesi dnerilmektedir (Kim & Kim, 2014).

Non-fonksiyonel adenomlar, ¢cogunlukla basi bulgular1 ortaya ¢ikana
kadar bulgu vermediginden, tam1 aninda fonksiyonel adenomlara gore daha
biiyiik boyutta saptanirlar ve cerrahi rezeksiyon ilk tercih olmaktadir. Ancak
cerrahi sonrasi rezidii timor veya niiks tiimor gelisimi olmasi halinde
radyocerrahi, hastalar1 revizyon cerrahisinin risklerinden koruyarak, konforlu
ve cok etkin bir tedavi secenegi haline gelmistir (Sheehan vd., 2013).
Literatiirde non-fonksiyonel adenomlarda radyocerrahinin etkinligini gésteren
caligmalar incelendiginde, ortalama dozun 16Gy, ortalama takibinin yaklagik
36 ay oldugu, timor kontrol oranlarinin ise %85-92 araliginda oldugu
goriilmiistiir (Sheehan vd., 2013). Hormonal remisyon hedeflenmedigi i¢in
siklikla daha diigiik doz uygulaniyor olmasi, hipofizier yetmezlik ve viziiel
komplikasyon oranlarinin da fonksiyonel adenom serilerine gore daha diisiik
olmasini saglamaktadir. Kavernoz siniis invazyonu veya baska nedenlerle tam
cikarimin saglanamayacagi diisliniilen olgularda, timorii 3cm'nin altina
indirecek ve optik yapilardan uzaklastiracak cerrahi stratejiler, hastalar1 radyo
cerrahiye uygun hale getirebilir, etkin ve giivenli bir tedavi saglar (Sheehan vd.,
2013).

Cerrahi tekniklerde ve medikal ajanlardaki gelismelere ragmen,
fonksiyonel adenomlarin radyocerrahisiyle, hipofiz adenomlarinin anlamli bir
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kisminda endokrin remisyon saglanmaktadir. Hormonal remisyon ag¢isindan
literatiire  bakildiginda prolaktinomalarda %20-30, growth hormon
adenomlarinda %50, ACTH salgilayan adenomlarda %40-65 arasinda endokrin
kiir saglamakta oldugu gorilmiistiir (Grant vd., 2014). Fonksiyonel adenomlar
icin ideal radyasyon dozu halen net olarak belirlenememistir. Ancak 16 Gy
altindaki dozlarda hormonal normalizasyon saglama sans1 diisiik olup, 30 Gy’a
varan dozlarda basari sans1 artmaktadir (Kim & Kim, 2014).

Jezkova ve arkadaslarinin prolaktinomalarda radyocerrahinin roliiniin
incelendigi c¢aligmasinda %37 normoprolaktinemi saglanmis, %43 olguda
dopamin agonisti kullanimina son verilmistir. Hormon normalizasyonu i¢in
gereken siire 96 ay olarak bildirilmistir. Olgularin %74 makroprolaktinoma
olup, ortalama doz 34 Gy’dir. Bu seri literatiirdeki en yiiksek dozu uygulayan
serilerin baginda gelmektedir (Jezkova vd., 2009). Prolaktinomalarin
radyocerrahi ile tedavisinde diger fonksiyonel adenomlara goére daha yiiksek
doz (ortalama 25Gy marjinal doz) uygulanmakla birlikte endokrin remisyon
oranlari daha disiiktiir. Hi¢ medikal tedavi almamis ve 3cm'den kiigiik
adenomu olan hastalarda radyocerrahi ile endokrin kiir oraninin %80'lere
ulastigini gosteren ¢aligmalar, medikal tedavinin radyosensitiviteyi azalttigin
iddia etmektedir (Pouratian vd., 2006).

Growth hormon salgilayan hipofiz adenomlar1 gerek viicutta neden
olduklar1 deformiteler gerekse sistemik komplikasyonlar nedeniyle tedavi ve
takibinde ¢ok dikkatli olunmasi gereken tiimorlerdir. Cerrahiyle kiir
saglanamayan olgularda somatostatin analoglar1 ve GH antagonistleri hormon
kontrolii saglamada oldukga basarilidir. Cerrahi ve medikal tedaviye ragmen
hormonal normalizasyon saglanamayan olgular i¢in radyocerrahi énemli bir
tedavi segenegidir. Literatiirde tiimdr kontrol oranlarinin %92-100 arasinda
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (Kim & Kim, 2014). Radyocerrahinin
basarisini etkileyen en 6nemli faktoriin, tedavi esnasindaki diisitk GH ve/veya
IGF-1 diizeyleri oldugu saptanmis olup, IGF-1’in normalin 2.25 katindan diisiik
olmasi pozitif prognostik faktordiir (Franzin ve ark., 2012).

Jagannathan ve arkadagslarinin ortalama 57 ay takipli, basarisiz cerrahi
sonrasi radyocerrahi uygulanan, 95 olguluk serilerinde basarili sonug IGF-1
normalizasyonu olarak kabul edilmis, %53 hastada radyocerrahiden ortalama
30 ay sonra basarili sonug elde edilebilmistir. Ortalama tedavi dozunun 22 Gy
oldugu bu calismada %92 hastada tiimor hacminde kiigiilme saptanmis, %34
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hastada yeni endokrinolojik defisitler meydana gelmistir. Bu ¢alisma da
hormonal remisyon saglanma siiresinin, radyocerrahide, radyoterapiden hizli
oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar hormon baskilayict tedavinin
radyocerrahiden 2 ay oOnce kesilip, sonrasinda da 6 hafta kadar
kullanilmamasini 6nermislerdir (Jagannathan vd., 2008).

Hipofiz adenomlarinda kavernoz siniis invazyonu olgularin %7-42'sinde
izlenmekte ve cerrahi sonrasi rezidii timor en sik kaverndz siniise invaziv
tiimorlerde goriilmektedir. Bu bdlgede yer alan ndrovaskiiler kompleks ve
vendz kanama cerrahlarin bu alana miidahale sansimi azaltmaktadir ve bu
bolgeye miidahale %27-50 oraninda morbiditeyle sonuglanmaktadir. Bu
nedenle bu bolgedeki rezidii tiimorlere yonelik radyocerrahi secenegi siklikla
giindeme gelmektedir (Hayashi vd., 2010) .

Hipofiz adenomlarinin radyocerrahisinde ortaya ¢ikabilecek baslica
sorunlar hipofizier yetmezlik, optik noropati ve diger kranial sinir
paralizileridir. Optik noropati gelisiminde en 6nemli risk faktorii timoriin optik
sinire temas etmesi ve tiimor bilyiikligiidir. Radyocerrahi sonrasi rezidi
kitlenin optik sinire yakinligi nedeniyle gérme keskinliginde azalma ve/veya
gérme alaninda daralma goriilebilir. Bu oran %1-6 olup gelisen MRG
teknolojisi ile birlikte daha da azalmaktadir. Her ne kadar 10 Gy ve altinin
giivenli oldugu diisiiniilse de cerrahi sonrasi iskemik degisikliklere bagli optik
sinirin radvorezistans: daha olasi olup, steroid uygulanmasi bu sekilde gelisen
optik sinir hasarinda oldukga faydalidir (Kobayashi, 2009).

3.3. Vestibiiler Schwannoma Radyocerrahisi

Vestibiiler schwannomalar (VS) siklikla yavas biiyiiyen, ekstraaksiyel
benign tlimorler olup genellikle VIII. kranial sinirin vestibiiler boliimiinden
koken alirlar. Tim intrakraniyal tiimorlerin yaklasik %6-8'ini olustururlar ve
serebello-pontin agidaki tiim lezyonlarin %78'inden sorumludurlar (Lunsford
ve ark.,, 2005).

Vestibiiler schwannomalar, hastalarda dengesizlik, bas donmesi, kulak
¢inlamasi, ilerleyici tek tarafli igitme kaybi gibi sikayetlere neden olurlar
(Kentala & Pyykko, 2001).

Gamma radyasyonu, schwannomalara da radyocerrahinin etkin oldugu
diger tiimorlere benzer sekilde etki eder. Gamma 1sinlar1 neoplastik hiicrelere
ulastiklarinda neoplastik hiicrelerin DNA’sinda kirilmalara ve hasarlara neden



15 | FARKLI BAKIS ACILARIYLA SINIR SISTEMI HASTALIKLARI

oldugu gibi, mikrovaskiiler yatakta da endotel hasarina neden olmaktadir.
Endoteli hasarlanan vaskiiler yataga sahip dokunun ise vaskiilarizasyonu
bozulmaktadir. Normal schwann hiicrelerine uygulanan 30 Gy dozun geri
doniistimsiiz hasara neden oldugunu gosteren in vitro ¢alismalar mevcuttur
(Anniko ve ark., 1981).

Literatiirde eski ¢alismalarda 15 Gy'e kadar ulasan dozlar, artik 12-13 Gy
ile sinirlandirilmistir. 12 Gy'in VS'larin kontrol altina alinmasinda yeterli
oldugu ve komplikasyon olasiligini azalttigi1 gosterilmistir (Chung vd., 2005).
Planlamada tiimér ¢apr iist sinir1 genellikle 3 cm olup, bu boyutun istindeki
timorlere de GK uygulanabilmekte ama basar1 orani diisiik, komplikasyon
orani ise nispeten yiiksek bulunmaktadir (Wennerberg & Mercke, 1989).

Gamma Knife cerrahisi i¢in bagvuran hastalar, tedavi 6ncesi ndrolojik
muayeneleri, ozellikle fasiyal sinir muayeneleri ve isitme testleri yapilmis
olarak tedaviye alinmali, vestibiiler ve kohlear sinirler, beyin sap1, trigeminal
sinir, fasiyal sinir ve kohlea en az doza maruz birakilacak bigimde planlama
yapilmalidir.

Timor kontroliinii saglama icin verilmesi gereken marjinal doz halen
tartigma konusudur. Ozellikle Komasaki serisinde 13 Gy iizerinde tedavi alan
hasta grubunda tiimor kontrolii %97 iken 13 Gy ve altinda doz alan hasta
grubunda bu oranin %89 a distigiinii ifade etmistir (Hasegawa vd., 2005).
Fakat 12 Gy ve 13 Gy marjinal doz arasinda tiimor kontrolii agisindan fark
olmadigini savunan seriler mevcuttur (Chung vd., 2005). Bahsi gegen serilerde
timor kontrollinii belirgin derecede etkileyen bir bagka faktér de timor
biiylikliglidiir. Komasaki serisinde goriilmektedir ki, ¢ap1 3 cm'den biiyiik olan
timorlerde kontrol orani oldukga diistiktiir ve ilgili seride 3 cm'den biiyiik
timorlere uygulanacak ilk tedavi seklinin cerrahi olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (Hasegawa vd., 2005).

Mayo Klinigin verilerine gére Gamma Kbnife sonrasi opere edilen
hastalarin cerrahisinin, GKS (Gamma Knife Surgery) uygulanmayanlara gére
belirgin derecede zor oldugu rapor edilmistir. Bunun nedeni radyocerrahi
sonrasinda timér dokusu ve cevresinde yapisikliklar ve fibrozistir ve bu
hastalarda post-operatif fasiyal paralizi goriilme oraninin daha yiiksek oldugu
vurgulanmustir (Friedman vd., 2005).

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde timor bitytimesi radyolojik
olarak kolay saptanabilir bir parametre olsa da tedavi basarisizhigini ortaya
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koyan net bir radyolojik veri heniiz agikliga kavusmamigtir. GKS sonrasi tiimor
dokusunda sisme veya psddo progresyon ilk aylarda goriilebilir. Yapilan
calisgmada GKS sonrasi hastalarin %53 'tinde timér boyutlarinda ilk 6 ayda
asikar bliyiime tespit edilmis, ancak 3 yillik takiplerde tamaminin timor
boyutunun stabil oldugu goriilmiistiir (Delsanti, Roche, Thomassin, & Régis,
2008). Literatiirde GKS sonrasi takip siiresi ile ilgili kesin bir veri olmamakla
beraber schwannomalarin radyoterapiye uzun vadede cevap veren timérler
oldugu unutulmamalidir (Myrseth ve ark., 2009).

GKS sonrasi igitme korunmasi, tedavide timér boyutunun kontrolii
hedefinden sonra ilk sirada yer alir. Literatiirde yer alan caligmalar hastalarin
%74 'iniin igitme seviyesinin giinlilk hayatini idame ettirebilir seviyede kalmis
oldugunu gostermektedir (Chopra, Kondziolka, Niranjan, Lunsford, &
Flickinger, 2007). Diger bir ¢alismada ise kiigiik, intrakanalikiiler tiimorlerde
isitme korunmasinin daha iyi oldugu goriilmiis ve isitmenin GKS sonrasinda
daha iyi korunacagina dair pozitif prediktif faktorler olarak, 12.5 Gy altinda
marjinal doz, tedavi dncesi tinnitus varligi, 60 yasindan kii¢iik olmak ve kiigiik
tiimor hacmi belirlenmistir (Régis vd., 2008).

Fasiyal sinirin korunmasina yonelik literatiir derlemesinde GKS'nin daha
maliyet-etkin oldugu, fasiyal ve vestibiiler sinir fonksiyonunu daha iyi
korudugu ve yasam kalitesini daha olumlu ydnde etkiledigi gosterilmistir
(Pollock ark., 1998). 25 mm ve altinda g¢apa sahip timorlerde GKS'nin
retrosigmoid yaklasima kiyasla fasiyal sinir fonksiyonunu daha iyi korudugu
gosterilmistir (Myrseth vd., 2009). Fonksiyonel korunmanin énemi son 10 yilda
giderek daha fazla 6nem kazandigindan VS'lerin cerrahisinde hedef total
eksizyondan, sub-total eksizyonu takip eden radyocerrahiye dogru degismekte
ve sonug itibar ile giiniimiizde hedef, Kitlenin total eksizyonundan ziyade,
fonksiyonel korunmanin saglandigi basarili bir timor kontrolii saglanmasi
olmustur (lwai ve ark.,2015).

Literatiirde biiyiik boyutlu schwannomalara cerrahi yapilmaksizin GKS
uygulanan seriler de vardir ancak bu serilerdeki komplikasyon oranlari daha
yiiksek ve basari oranlari daha distiktiir (Casentini ve ark., 2015).

Malign transformasyon &ykiisii uzun siiredir tartigilan bir durumdur.
Patofizyolojisi kesin olarak agikliga kavusmamis olsa da, mitotik aktivitesi
yiiksek olan neoplastik schwann hiicrelerindeki radyasyona bagli DNA
kirilmasinin, yalnizca timdr supressor genler {iizerine etki etmesiyle
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aciklanabilir. Buna ragmen yakin donemde yapilmis bir literatiir derlemesine
bakacak olursak, genel itibari ile malign transformasyon oranmin tim
literatiirde ¢ok diisiik oranda rapor edilmis ve bugiine kadar 600.000'i asan GKS
uygulamasi oldugu halde toplamda 36 hastada malign transformasyon rapor
edilmistir (Maducdoc ve ark. 2015).

Mevcut komplikasyon oranlari ve bazi kisitliliklara ragmen GKS pek ¢ok
intrakraniyal hadisede ilk tedavi secenegi olma yolunda ilerlemektedir.
Cerrahiye oranla Gamma Knife cerrahinin maliyet/etkinligi i¢in ¢ok merkezli
caligmalar gerekmekte olup 3 cm'den kiigiik vestibiiler schwannomalarda
gamma knife etkin, basari orani yiiksek, cerrahiye oranla komplikasyonlari
diisiik ve uzun vadede maliyet etkin bir tedavi yontemi olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

3.4. Glial Tiimorlerde Radyocerrahi

3.4.1. Yiiksek Dereceli Gliomlarda Radyocerrahi

Glial tiimorlerde radyocerrahinin yeri kisitli olmakla beraber bu
konudaki ¢aligmalar halen devam etmektedir. Basta glioblastoma olmak {izere
bu tiimdrler, bilinen en agresif ve uzun yillardir siire gelen arastirmalara ragmen
kiir olma ihtimali en diisiik tiimorlerdir. Maksimal giivenli cerrahi rezeksiyon,
adjuvan radyoterapi ve eszamanli temozolomide sonrasinda da uygulanan
adjuvan temozolomide tedavisi standart tedavi olarak uygulanmakla beraber 5
yillik sagkalim oranlar1 %9.8 ile sinirlidir (Stupp vd., 2009).

Radyocerrahi de bu hastaliklarin tedavisinde, hem doz artirma hem de
yinelemelerde kurtarma tedavisi olarak uygulanabilmektedir (Cardinale vd.,
2006). Glioblastomalarda yapilan birgok c¢alisgma bize postoperatif
radyoterapide 60 Gy'in istiindeki dozlarda doz-yanit iliskisi olmadigini
gostermigstir. Bazi oncli ¢alismalarin imit verici sonuglari nedeniyle dizayn
edilen randomize c¢aligmalarda herhangi bir sagkalim veya lokal kontrol
avantaji gosterilememesi nedeniyle giinliik pratigimize girememistir (Souhami
vd., 2004).

3.4.2. Niiks Yiiksek Dereceli Gliomalarda Radyocerrahi

Radyocerrahinin  glial tiimorlerde kullanimi  {izerine yogunlasan
caligmalarin asil tizerinde durdugu konu niiks eden tiimérlerde radyocerrahiyi
kullanmak ve bunu yeni biyolojik ajanlar ile kombine etmek iizerinedir.

Infiltratif tiimorlerde progresyon gelistiginde, bir cerrahi islem uygulanmasi
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yerine radyocerrahinin uygun bir yaklasim olabilecegi diislinilmistiir. Bu
ylizden de uygun, kiicik hacimli tiimorlerde standart tedaviden sonra
uygulanmasi planlanmis olup bu konuda faz asamasinda olan g¢alismalar
mevcuttur. Skeie ve arkadaslarinin yaptigi, niiks glial tiimorlerde radyocerrahi
ile re-operasyonun Karsilastirildigi retrospektif calismada, Gamma Knife
radyocerrahi uygulanan hastalarda medyan sagkalim zamani 12 ay iken, re-
operasyon uygulanan hastalarda 6 ay oldugu ve Gamma Knife radyocerrahi
kolunda komplikasyon orani %9.8 iken re-operasyon kolunda %25.2 oldugu
saptanmistir (Skeie vd., 2012).

3.4.3. Diisiik Dereceli Gliomalarda Radyocerrahi

Diisiik dereceli gliomalar ¢ok genis spektrumda bir hastalik grubudur.
Keskin smirli pilositik astrositomlardan, diffiiz infiltratif grade 2 gliomalara
uzanan ¢ok farkli radyolojik goriinlimlere sahip olan tiimdrlerin prognostik
ozelliklerine bagli olarak 10 yillik sagkalim %90 ile bir y1llik sagkalim %50'in
altinda olacak sekilde heterojenite gdsterebilmektedir. Radyocerrahi yontemler
her ne kadar keskin smirh, kiiciik hacimli opere edilemeyen veya post op
kalinti/niiks durumlarinda cazip bir segenek gibi goriinse de eldeki veriler hem
az, hem de sonuglar konvansiyonel radyoterapiye daha iistiin goriinmemektedir
(Roberge ark., 2006).

3.4.4. Pilositik Astrositom

Pilositik astrositomlar total rezeksiyon ile tedavi edilebilir olmalarina
ragmen lezyonun lokalizasyonu bunun ig¢in uygun olmayabilir.
Radyocerrahinin kullanilabilecegi bu durumlarda, yaymlanan diisiik hasta
sayili serilerde iyi sonuglarin elde edildigi savunulmustur, ancak prospektif
randomize ¢aligmalar bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada patolojik olarak
tanis1  pilositik astrositom olarak belirlenmis hastalara radyocerrahi
uygulanmus, 5 yillik sagkalim %89 olarak bildirilmis ancak cerrahi uygulanmis
olan hastalarda progresyonsuz sagkalimin daha iyi oldugu saptanmistir (Kano
ve ark., 2009). Yine Kano ve arkadaslarinin pilositik astrositom tanisiyla
radyocerrahi uygulanmis 50 pediatrik hastanin retrospektif incelemesinde 1, 3
ve 5. yillardaki progresyonsuz sagkalim sirasiyla %91.7, % 82.8, % 70.8, 10
yillik sagkalim ise %97.4 olarak bildirilmis olup, radyocerrahinin 6zellikle
cerrahi rezeksiyon uygulanamayan hastalarda primer olarak ya da
rekiirrenslerde uygulanabilecegi belirtilmistir (Kano ve ark., 2009).
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3.4.5. Diffiiz Diisiik Dereceli Glial Tiimorler

Pittsburgh grubu, oligodendroglioma tanisiyla niiks eden hastalarda
radyocerrahi uygulamis, 30 hastanin retrospektif incelemesinde, grade 2
tiimorlerde %81.5 oraninda 5 yillik progresyonsuz sagkalim bildirmislerdir
(Kano ve ark., 2009).

3.4.6. Ependimomlar

Ependimom grubunda radyoterapinin yeri daha belirgin olup siklikla
postoperatif yiiksek riskli hastalarda lokal alanlara standart fraksiyonasyon ile
kullanim kabul gormektedir. Radyocerrahi, ependimomlarin tedavisinde
¢ogunlukla niikslerde, nadiren de fraksiyone radyoterapi sonrasi boost amagli
kullanilabilir. ~Pittsburgh Universitesinde niiks ependimom nedeniyle
radyocerrahi uygulanan 36 ve yeni tan: konulmus 3 ependimom hastasinda 5
yillik progresyonsuz sagkalim %46 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
histopatolojinin progresyonsuz sagkalim ile iliskisi bulunamamistir (Kano ve
ark., 2009).

3.5 Beyin Metastazlarinda Radyocerrahi

Kanser hastalarinda beyin metastazi insidans1 %20-40'tir (Linskey vd.,
2010). Son yillarda sistemik tedavideki gelismeler nedeniyle hastalar daha uzun
siire yasamakta ve metastaz goriilme sikligr giderek artmaktadir. Beyin
metastazli hastalarin  %36-64'1nde primer histoloji akciger kanseridir.
Diger sik goriilen histolojiler meme kanseri (%15-25) ve malign melonomdur
(%5-20) (Gavrilovic & Posner, 2005) .

Metastazlar ¢ogunlukla keskin sinirli, normal beyin parankimine infiltre
olmayan, dolayisiyla radyocerrahi uygulamalar1 i¢in en uygun lezyonlarin
basinda gelir. Uzun yillardir kiiciik capli metastazlarda lokal kontrol oranlarinin
yliksek olmasi, toksisitesinin az olmasi ve kisa siirede tedavinin tamamlanmasi
nedeni ile sistemik kanser tedavisi igerisindeki degisik senaryolarda giderek
standardize olmaya baslamaktadir. RTOG 9005 ¢alismasinda (Shaw vd., 2000),
verilecek dozlar <2cm lezyonlar i¢in 24 Gy, >2-3 cm lezyonlar igin 18 Gy, >3-
4cm lezyonlar icin 15 Gy olarak bildirilmistir. Halen tek fraksiyon radyocerrahi
uygulamalarinda referans olarak kullanilan bu dozlarla 1 yillik lokal kontrol
oranlart <2cm, >2-3 cm, >3-4 cm lezyonlar i¢in sirastyla %85, %49 ve %45
olarak hesaplanmaktadir (Vogelbaum vd., 2006) .
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Genel olarak cap1 biiylik, semptomatik, yogun o6deme yol acan,
tekli/¢oklu metastazlarda cerrahi ilk segenek olmakla birlikte sistematik
hastaligin durumu, komorbiditeler her zaman cerrahiyi miimkiin kilmayabilir.
Bu tiir hastalarda tiim beyin isinlamasi yerine daha iyi bir lokal kontrol
saglayabilmesi ve kognitif toksisitenin tiim beyin i1smnlamasina gére daha az
olmasinin beklenmesi sebebiyle fraksiyone stereotaktik radyoterapiler daha
uygun bir secenek olabilir (Wiggenraad vd., 2011)
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GIRIS

Cin’in Wuhan eyaletinde 2019 yili aralik ayinda SARS-CoV-2 olarak
bilinen spesifik bir korona viriisiin goriilmesi sonrasi viriis hizla tiim diinyaya
yayildi ve COVID-19 pandemisi ortaya ¢ikti. Viriisiin diinya ¢apinda hizla
yayilim1 sonrasi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2020 y1l1 mart ayinda pandemi
ilan edildi (World Health Organization 2020). COVID-19 enfeksiyonu
solunum sistemi yaninda sinir sistemini de tutarak norolojik bozukluklara
neden olabilmekte ve giiniimiizde sinir sistemi komplikasyonlar1 literatiirde
artan bir oranda bildirilmektedir. COVID-19 enfeksiyonunda gériilen nérolojik
bozukluklar; bas agrisi, miyalji ve hipozmi gibi nonspesifik ve ciddi olmayan
semptomlardan serebrovaskiiler hastaliklar ve intrakraniyal enfeksiyonlar gibi
siddetli hastaliklara kadar genis bir gruba yayilmistir (Abboud ve ark., 2020).
Netland J ve arkadaslar tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirilan spesifik
bir koronaviriisiin beyin dokusuna olan dogrudan invazyonunun enfeksiyon
sirasinda kafa tabaninda yer alan ethmoid kemigin kribriform plakasi boyunca
viriisiin yayilmasi sebebiyle olusabilecegi literatiirde bildirilmistir (Netland ve
ark., 2008). Yine Netland J ve arkadaglar1 fareler {izerinde yapmis olduklart
deneysel bir calismada fare beynindeki néronal enfeksiyonun hayvanlarin
Olmesinin ana nedeni oldugunu belirtmislerdir. Ciinkii diisiik dozda virlisle
intrakraniyal tutulum, bu farelerin akcigerlerinde ¢ok az enfeksiyona yol agsa
bile siire¢ farelerin Oliimiiyle sonuglanmistir. Arastirmacilar intrakraniyal
olarak virlisle enfekte edilen hayvanlarin 6liimiiniin medulla oblangatadaki
kardiyorespiratuar merkezlerde bulunan néronlar basta olmak {izere santral
sinir sistemindeki ndronlarin iglev bozuklugundan yada 6limiinden
kaynaklandigini belirtmislerdir (Netland ve ark., 2008).

Swanson P.A ve arkadaslar1 farkli viriislerin santral sinir sistemine (CNS)
girerek akut ve kronik ndrolojik bozukluklara neden olabilecegini ve bu
viriislerin CNS hiicrelerine dogrudan zarar vererek onlari fonksiyon dist
birakabileceklerini belirtmislerdir (Swanson ve ark., 2015). COVID-19
hastalarinda koku ve tat alma duyusunun kaybolmast; viriisiin beyine olfaktor
sinirin koku reseptorleri araciligi ile ulastigini ve daha sonrada beyin dokusuna
yayilarak santral sinir sistemini etkiledigini disiindtrir (Swanson ve ark.,
2015). Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin hem noroglial
hiicreler ve hem de ndronlar tizerinde mevcut oldugu ve bu reseptorlerin SARS-
CoV-2 viriisii i¢in COVID-19 enfeksiyonundaki hedef yapilardan oldugu
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gosterilmistir (Baig ve ark., 2020). Ayrica SARS-CoV-2 viriisiiniin beyin
kapiller damar endotelinde gosterilen ACE2 reseptoriiyle de etkilesime
girebildigi ve bu sayede kan-beyin bariyerini asarak Santral Sinir Sistemine
yayilabildigi gosterilmistir (Baig ve ark., 2020). Bununla birlikte COVID-19'lu
hastalarda artan koagiilopatiye ve uzamig protrombin zamanina sekonder olarak
da beyin i¢i kanamalar ortaya ¢ikabilmektedir (Baig ve ark., 2020, Wang ve
ark., 2020). Koronaviriislerin makrofajlart ve noroglialar1 enfekte edebildigi
literatiirde bildirilmistir. Yapilan deneysel galigmalarda, noroglial hiicrelerin
koronaviriis ile enfekte olmasindan sonra interlokin-6, interlokin-12,
interlokin-15 ve timor nekroz faktorii alfa gibi proinflamatuar faktorleri
salgiladig1 da goriilmistiir (Bohmwald ve ark., 2018).

KLINIK

COVID-19 hastalarinda en sik goriilen nonspesifik semptomlar bas agrisi,
miyalji, bag donmesi ve yorgunluk olup literatiirde goriilme oranlar1 %30 ile
%45,5 arasinda degigsmektedir. Bas agrisi COVID-19 hastalarinda en sik
goriilen norolojik semptom olup hastalarin %8 ila %34'linde gorilmiistiir ve
hafif siddetli olarak tammlanmistir (Huang ve ark., 2020, Xu ve ark., 2020).
Koku alma problemlerinden hipozmi veya anozmi ve daha az yaygin olarak tat
bozuklugu, COVID-19 hastalarinda yaygindir ve baglangigta aniden ortaya
¢ikabilir (Giacomelli ve ark., 2020).

COVID-19 hastalarinda Akut toksik ensefalit; akut enfeksiyon esnasinda
toksemi, metabolik bozukluklar ve hipoksi sonucu ortaya ¢ikarak beyin
fonksiyonlarinda bozukluga yol agan ve geri doniisiimlii olan bir sendromudur
(Mizuguchi ve ark., 2007). Temel patolojik degisiklikler, BOS analizinde
enflamasyon kaniti olmayan serebral 6demi igerir. Bas agrisi, disfori, zihinsel
bozukluk ve deliryum gibi klinik semptomlar karmasik ve gesitlidir. Nadir
goriilen bazi siddetli formlar yonelim bozuklugu, biling kaybi, koma ve felg
yasayabilir (Dobbs ve ark., 2011).

Ciddi sistemik tutulumu olan COVID-19 hastalarinda goriilen biling
degisikleri arasinda konfiizyon, deliryum, stupor ve koma bulunabilir.
Deliryum genellikle sistemik inflamasyon ve uzun siireli hipoksinin neden
oldugu sistemik inflamatuar cevapla iligkilidir. COVID-19 tutulumu olan yaglh
bireylerin norolojik acidan etkilenme riski daha fazla oldugunu belirten
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aragtirmacilar mevcuttur (Mao ve ark., 2020). Mao ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada, COVID-19 tanis1 alan 214 hastanin 78'inde (%36,4) norolojik
komplikasyonlar ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Yine 214 hastanin 53’de
(%24,8) santral sinir sistemi tutulumu ve 19 (%8,9) hastada da periferik sinir
sistemi tutulumu oldugu gosterilmistir. Bu 214 hastanin énemli derecede klinik
belirti gosteren COVID-19 enfeksiyonu pozitif hasta grubundan oldugu
belirtilmigtir. Bag donmesi ve bas agrisinin en sik goriilen norolojik semptomlar
arasinda oldugu da bu arastirmada belirtilmistir. Hayati risk i¢eren hastalarin
arasinda ise toplam 6 akut serebrovaskiiler hastalik mevcut olup bunlarm 5’
iskemik inme ve 1’ide kanama olarak raporlanmigtir. 16 hastanin biling
durumunda bozulma oldugu belirtilmistir. Ayrica hastalifin seyri esnasinda
klinik olarak ciddi semptomlar1 olan hastalarin 6nemli bir kisminda ¢oklu organ
fonksiyon bozuklugu oldugu da belirtilmistir (Mao ve ark., 2020).
Intrakraniyal kanamalar, COVID-19 enfeksiyonunda nadir goriilen bir
komplikasyon olarak goriilmiis olup ve iskemik inme ile karsilastirildiginda
daha az rastlanilmistir (Mao ve ark., 2020). COVID-19 enfeksiyonlarinda
goriilen epilepsiye serebral dokuyu etkileyen hipoksi, metabolik bozukluklar ve
yine elektrolit diizensizlikleri neden olabilmektedir. COVID-19 ile enfekte
hastalarda hastaligin seyri esnasinda epileptik nobetler ve status epileptikus
gortilebilecegi de akilda tutulmalidir. (Mao ve ark., 2020, Chen ve ark., 2020).
COVID-19 tanili hastalarda olusabilecek intraserebral kanamanin gerceklesme
riskini  artirabilecek  sebepler arasinda trombositopeni ve kanama
bozukluklarina eslik eden hipertansiyonun mevcut oldugu goriilmiistiir (Li ve
ark., 2020, Sharifi ve ark., 2020). COVID-19 enfeksiyonunda beyin dokusuna
yayilan SARS-CoV-2 viriisiiniin beyin dokusunda fonksiyon bozukluguna yol
acabilecegi Dbildirilmistir. Virlisin ACE2 reseptoriine baglanarak arter
duvarinmn yirtilmasina yol acarak kan basinci ylikselmelerinin yani sira
otoregiilasyon bozukluklarina neden olabilecegi vurgulanmistir (Sharifi ve ark.,
2020). COVID-19 ozellikle yashlart ve oOnceden sistemik hastaligi olan
insanlar1 etkilediginden, ndrolojik semptomlar1 olan hastalarin hastaneye ilk
basvurularinda ensefalopati riskinin de mevcut oldugu bilinmelidir. COVID-19
testi pozitif olan hastalarin bazilari acil servise ensefalopati ile bagvurabilecegi
gibi hastanede izlendikleri siire¢ igerisinde sonradan da ensefalopati
geligsebilecegi akilda tutulmalidir (Filatov ve ark., 2020). COVID-19
hastalarinin yaklasik olarak %2,8 ila %6’sinda akut inme olarak norolojik
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semptomlarla ortaya ¢ikan hastaliklarin ¢ogunun (%80) etyolojisinde iskemik
nedenler sonucu olusan serebrovaskiiler hastaliklarin mevcut oldugu tespit
edilmistir (Filatov ve ark., 2020, Markus ve ark., 2020). Hastalarda D-dimer
seviyelerinin yliksek seyretmesi, sitokin firtinasinin ve viriisiin neden oldugu
kalp hasarina eslik eden kardiyak kaynakli embolizm yada hiper pihtilagma gibi
mekanizmalar sonucu COVID-19 enfeksiyonuna bagh olarak iskemik inme
oraninin yiikseldigi gosterilmistir (Markus ve ark., 2020). Akut nekrotizan
ensefalopatide COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan ndropatolojik bozukluklar
arasindadir. Bu hastaligin klinik seyri icerisinde epileptik ndbetler, karaciger
hasar1 ve fonksiyonlarinda bozulma, beyin fonksiyonlarinda bozulma gibi
semptomlar karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hastalik bazi hastalarda hayati tehdit
eder sonuglar da dogurabilmektedir (Poyidaji ve ark., 2020).

COVID-19 enfeksiyonuna neden olan SARS-CoV-2 viriisiiniin hem
merkezi hem de periferik sinir sistemini tuttugu bir¢cok ¢aligmada gosterilmistir.
Bu viriisiin insan beynine hematojen yolla ulasabilecegi gibi koku siniri yoluyla
da girebildigi gosterilmistir. SARS-CoV-2 virlisiiniin neden oldugu norolojik
belirtiler arasindaki ajitasyon, deliryum ve komanin viriisiin neden oldugu
sistemik hipoksik ve metabolik bozukluklar sonucu ortaya ¢iktig1 bilinmektedir
(Garg ve ark., 2020). SARS-CoV-2 viriisiiniin hematojen yolla ilerleyerek kan-
beyin bariyerini asabilecegini ve beyin dokusuna ulasabilecegini bilimsel
kanitlar gostermistir. Bununla birlikte koku alma sinirine ulasan viriisiin
ethmoid kemigin kribriform plakasint gegerek beyine invaze olabilecegi
yapilan ¢aligmalarda goriilmistir (Natoli ve ark., 2020).

COVID 19'daki ortaya g¢ikan pihtilagsma bozukluklari akut inme ve diger
protrombotik olaylara zemin hazirladigi bildirilmistir (Kollias ve ark., 2020,
Bikdeli ve ark., Hess ve ark., 2020). SARS-CoV-2 viriisiiniin neden olabildigi
otoimmiin reaksiyonlarin yol ac¢tig1 patolojilerin sinir sistemindeki ndronal
hiicreleri etkileyebildigi COVID-19 enfeksiyonunda gosterilmistir. SARS-
CoV-2 viriisiiniin epitoplarinin bazi insan proteinine yapisal olarak benzerlik
gostermesi sonucu olusan molekiiler taklit mekanizmasinin otoimmiin post-
enfeksiydz demiyelinizan sendromlara yol agtigi yine COVID-19
enfeksiyonunda gortilmiistiir (Lyons ve ark., 2020). Kandemirli ve arkadaglar
yapmis olduklari ¢aligmalarinda 6nemli derecede klinik semptomlart olan
COVID-19 hastalarmin %37'sinde spesifik olmayan T2/FLAIR kortikal,
subkortikal ve derin beyaz cevher sinyal anormallikleri gostermislerdir. Bu
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hastalarin birinde transvers siniis trombozu ve digerinde sag orta serebral arter
enfarktiisii oldugu yazarlar tarafindan belirtilmistir (Kandemirli ve ark., 2020).

Ding. Y ve arkadaglari SARS hastalarindan alinan beyin kesitlerini
inceleyen ¢alismalarinda, viriisiin yalnizca ndronlarda oldugunu
gostermislerdir (Ding ve ark., 2004). Panda PK ve arkadaslar1 yaptiklari
literatiir taramasi sonrast COVID-19 tanist olan c¢ocuklarda nérolojik
komplikasyonlarin yetigkinlerden daha az siklikta goriildiigiinii belirtmislerdir.
Bununla birlikte SARS-CoV-2 viriisiiniin ¢ocuklarda ndbet, intrakraniyal
kanama, kranial sinir felci ve ensefalopati gibi komplikasyonlariin nadirde
olsa goriilebildigini 6zellikle vurgulamiglardir (Panda ve ark., 2021). Choi Y
ve arkadaslar1 calismalarinda akut yada subakut serebral enfarktiisiin
nororadyolojik goriintiileme bulgularinin COVID-19 enfeksiyonu gegiren
hastalarda en sik rastlanan ndroradyolojik bulgular oldugunu belirtmislerdir
(Choi ve ark., 2020). COVID-19 enfeksiyonu nedeni ile 6len hastalarda yapilan
otopsi calismalarinda hastalarin beyin dokusundaki iskeminin en yaygin
néropatolojik bulgu oldugu gosterilmistir (Thakur ve ark., 2021).

Literatirde COVID-19'un neden oldugu bir siiper enfeksiyon olan
subdural ampiyemde bildirilmis olup beyin cerrahlar tarafindan basarili bir
sekilde tedavi edildigi belirtilmistir (Ljubimov ve ark., 2022). COVID-19'un
baska bir komplikasyonu olan optik noropatiler de literatiirde belirtilmis olup
viriisiin néro-oftalmolojik komplikasyonlarinin ciddi sonuglar dogurabilecegi
ve hastalarin uzun dénem oftalmolojik acidan takibinin gerektigi de 6zellikle
vurgulanmustir  (Abdul-salam ve ark., 2022). Bu siire¢te COVID-19
enfeksiyonu tanisi alan ve beyin cerrahisi uzmanlarinca ameliyat edilen
hastalarda postoperatif donemde trombotik komplikasyonlarin viriisle enfekte
olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir (Greuter
ve ark., 2022). COVID-19 tanili hastalarda serebral hemisferler tizerindeki
subaraknoid aralikta subaraknoid kanama ve buna eslik eden intrakraniyal
kanamanin da goriilebildigi uzmanlar tarafindan belirtilmistir (Nawabi ve ark.,
2020). Konjenital ensefalosel tanisi olan hastalarda COVID-19 testi sirasinda
yaralanma olabilecegi ve sonrasinda bakteriyel menenjit gelisebildigi
gosterilmistir. COVID-19 salgininda tanisal amagli yapilan nasofaringeal
stiriintiilerin iyatrojenik yaralanmaya yol agabilecegi ve dikkatli olunmasi
gerektigi belirtilmistir (Holmes ve ark., 2021). Son zamanlarda literatiirde
serebral damarlar ve serebral siniislerin trombozu, COVID-19 enfeksiyonuyla
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birlikte giderek artan bir oranda rapor edilmistir. Bu makalelerde serebral
siniislerin ve serebral kan damarlarin trombozunun neden oldugu ndérolojik
semptomlarin COVID-19 enfeksiyonunun tek sunumu olabilecegi bildirilmigtir
(Miraclin ve ark., 2022). COVID-19 pandemisinde mezensefalon ve tektum
kanamasi da bildirilmis olup yapilmis olan ndéroradyolojik aragtirmalara
ragmen kanamanin etiyolojisi arastirmacilar tarafindan belirlenememistir. Bu
vaka COVID-19'un nadir gériilen intrakraniyal kanamalar i¢inde 6nemli bir
risk faktorii olabilecegini gostermesi acisindan degerlidir (O’Brien ve ark.,
2022).

SARS-CoV2 virlisiiniin hemostazi ve serebral mikrovaskiiler yapiy1
etkileyebildigi gosterilmistir. Tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlar
inceleyen bu meta-analizde, en yaygin alt tip olarak beyin sap1 ve serebellumla
birlikte korpus kallosum dahil juxtakortical derin beyaz madde yapilarini
etkileyen yaygin serebral mikro kanamalarla karigik bir patern bulunmustur
(Schmidbauer ve ark., 2022).

Belvis R Makalesinde COVID-19 enfeksiyonunda klinik baglangicin 7.
ve 10. giinleri arasinda “influenza” fazinin iyilesmesinden sonra hastalarda bas
agrismin  ortaya c¢ikmasinin, sitokin firtinast nedeniyle olabilecegini
vurgulamistir. Bu sitokin firtmmasinin neden oldugu aseptik meningeal
inflamasyonun COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan bas agrisinin nedeni
olabilecegini belirtmistir. Yazar bas agrilarinin hafife alinmamasi gerektigini
de o6zellikle vurgulamustir (Belvis 2020). Hawsawi Z ve arkadaslar1 da SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu sistemik enflamasyonun intrakraniyal
hemorajinin geligmesine neden olabilecegini belirtmislerdir. Yine bu
aragtirmacilar  SARS-CoV-2  enfeksiyonunu  intrakraniyal  vaskiiler
komplikasyonlar i¢in ek bir risk faktorii olarak kabul etmislerdir (Hawsawi ve
ark., 2022). Novaes N ve arkadaglar1 Serebral venéz trombozun (SVT) COVID-
19 enfeksiyonunun bir komplikasyonu oldugu gibi viriise karst gelistirilen
asinin da ¢ok nadir goriilmesine ragmen hayati bir komplikasyonu oldugunu
belirtmislerdir. Bu arastirmacilar epileptik nobetler, bas agrisi ve biling
bozuklugu gelisen COVID-19 tanili hastalarda serebral vendz tromboz
tanisinin akla gelmesi gerektigini ve en kisa siirede néroradyolojik goriintiileme
yapilarak tani konulmasi gerektigini vurgulamislardir. Asi sonrasi ¢ok nadir bir
komplikasyon olarak ortaya cikabilecek serebral vendz tromboz gibi bir
patolojinin akilda tutulmas1 gerekir. Ayrica asilamanin yarar1 ve koruyuculugu
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g6z Oniinde bulunduruldugunda as1 olmaktan kagimilmamasi gerekir (Novaes
ve ark., 2022). SARS-CoV-2 mRNA asilarmin santral sinir sisteminin
hemorajik komplikasyonlar1 nadir olmakla birlikte, COVID-19 pandemisi
sirasinda as1 sonrasi gelisebilecek intrakraniyal kanama komplikasyonu da her
zaman akilda tutulmalidir (Daly ve ark., 2021).

Sachdev K ve arkadaslar1 makalelerinde COVID-19 hastalarinda
goriilmesi muhtemel norolojik belirtilerin hastaligin sistemik klinik seyiri
esnasinda ortaya ¢ikabilecegi gibi sistemik bulgular olmaksizin tek basina da
ortaya ¢ikabilecegini belirtmiglerdir. SARS-CoV-2'nin santral sinir sistemi ile
birlikte periferik sinir sistemini ve kas sistemini de etkiledigini bildirmislerdir.
Yazarlar daha Onceden norolojik hastalik tanist almayan ve norolojik
semptomlar1 yeni ortaya ¢ikan hastalarda COVID-19 tanisin1 géz Oniinde
bulundurmanin hastaligin erken teshisine ve tedavisine yardimei olacagini da
belirtmiglerdir (Sachdev ve ark., 2020). Solomon ve arkadagslart SARS-CoV-2
enfeksiyonu tanisi alan 18 hastanin otopsilerinde yapilan mikroskobik
incelemelerde hastalarin tamaminda, beyin ve beyin sapinda elde edilen
ndropatolojik bulgularda, akut hipoksik hasar goriildiigiinii raporlamislardir.
Ayrica ayni hastalarin serebral kortekslerinde, hipokampuslarinda ve serebellar
purkinje hiicre tabakalarinda noron kaybi goriildiigiinii de belirtmislerdir
(Solomon ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanist olan hastalarda siddetli bas agrisi
mevcutsa kafa i¢i hipertansiyon agisindan da aragtirilmasi gerektigi ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun izole intrakraniyal hipertansiyon i¢in tetikleyici bir
faktor olabilecegi de klinisyenler tarafindan belirtilmistir (ELmazny ve ark.,
2022). Literatiirde nadir olarak goriilse de De Avila C ve arkadaglart COVID-
19 enfeksiyonu tanis1 alan ve yeni baglayan nobetleri olan 14 yasindaki bir
cocukta virlise bagli nekrotizan dissemine akut l6koensefalopati gelistigini ve
hastanin Intravendz immunoglobulin ve steroidlerle tamamen diizeldigini
bildirmislerdir (De Avila ve ark., 2021). Baska bir makalede daha 6nceden
norolojik bir hastalig1 olmayan ve status epileptikus ile hastaneye bagvuran 11
yasindaki bir cocukta COVID-19 viral ensefaliti tanis1 konulmus ve herhangi
bir tedavi verilmeyen hastanin takip sonrasi 6 giinde iyilestigi bildirilmistir
(McAbee ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin otopsi bulgularinda beyin ve beyin
sapindaki noroinflamatuar degisiklikler siklikla karsilagilan bulgulardir.
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COVID-19 hastalarinda akut olarak ortaya ¢ikmig olan nérolojik belirtiler varsa
bu koétii prognoza isaret edebilir. Giiniimiizde SARS-CoV-2 ile baglantili akut
norolojik semptomlar iyi bilinmesine ragmen viriisin uzun dénemdeki
norolojik etkileri hakkinda ¢ok daha az sey bilinmektedir (Cavallieri ve ark.,
2022).

Hem SARS-CoV-2 viriisiiniin kendisinin hem de COVID-19 hastaliginin
olas1 tedavilerin ndrolojik ve psikiyatrik bazi1 bozukluklara neden olabildigi
gosterilmistir. Ozellikle COVID-19 hastalarimi takip ve tedavi eden primer
doktorlarin ve psikiyatri uzmanlarinin birincil ve ikincil (ilaca bagl) psikiyatrik
komplikasyonlarin ayiric1 tanilarmi yapabilmek i¢in tiim ilaglar1 goézden
gecirmeli, ilag etkilesimlerini géz oniinde bulundurmali ve kortikosteroidler
gibi noropsikiyatrik yan etkileri olabilecek ilaglar1 kullanan hastalar1 yakindan
izlemeleri gerekmektedir (Borah ve ark., 2021). Harapan BN ve arkadaslarina
gore ciddi COVID-19 enfeksiyonu gecgiren hastalarda norolojik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riski ciddi COVID-19 enfeksiyonu olmayan
hastalara gore daha yiiksektir. Ayrica yazarlara gore spesifik olmayan noérolojik
semptomlar gosteren bazi hastalarda da SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
goriilebilecegi akilda tutulmalidir (Harapan ve ark., 2021).

COVID-19 tanist alan hastalar biling bozuklugu gibi néropatolojik
bulgular gosteriyorsa erken dénemde beyin omurilik sivisi analiz edilmelidir.
COVID-19  enfeksiyonuyla  iligkili  olabilecek  diger = norolojik
komplikasyonlarin erken donemde ki farkindaligi ve bu siirecin iyi yonetilmesi,
kritik hastalarin prognozunu iyilestirmeye pozitif olarak katkida bulunacaktir
(Wu ve ark., 2020). COVID-19 hastalarindaki norolojik belirtiler hastaliginin
sistemik semptomlarinin baglangicindan once, hastalik esnasinda ve hatta
hastaligin sonrasinda goriilebilmektedir. Sik olarak bilinen ndrolojik bulgular
arasinda bag donmeleri, bas agrilari, biling bozukluklari, konfiizyon, aguzi,
anosmi, oksipital sinir nevraljileri, gérme sorunlart ve ndbetler
gortilebilmektedir (Keyhanian ve ark., 2020).

AlKetbi R ve arkadaglar1 32 yasinda daha dnceden bilinen bir ndrolojik
hastalig1 olmayan erkek hastanin acil servise ani baglangicl ve iki tarafli alt
ekstremite giicsiizliigii ve idrar yapmada giicliik sikayetleriyle bagvurdugunu
bildirmislerdir. Hastanin yapilan ndroradyolojik, laboratuvar ve sistemik
incelemeleri sonucu hastaya COVID-19 enfeksiyonunun nérolojik bir
komplikasyonu olan akut miyelit tanisi konulmustur. Hastanin yapilan
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intraven0z metilprednizolon tedavisi ile paraplejisinin zamanla diizeldigini
bildirmislerdir (AlKetbi ve ark., 2020).

COVID-19 pandemisinde immiinosupresan veya immiinomodiilatér
tedavi alan Multiple Sklerozis (MS) hastalarinda COVID-19 enfeksiyonu
riskinde belirgin bir artis goriilmiistir. Ayrica COVID-19 enfeksiyonun da
MS’in alevlenmesine ve niikslerine katkida bulunabilecegi bildirilmistir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun o&zellikle yiiksek risk altindaki kigilerde
demiyelinizasyon siirecini ve norodejeneratif hastalik gelisimi riskini
artirabilecegi belirtilmistir (Dziedzic ve ark., 2021). SARS-CoV-2 viriisiiniin
noroinvaziv ve norotropik Ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. Pyne JD ve
arkadagslar1 SARS-CoV-2 viriisiiniin 6nceden var olan demansinin ilerlemesine
veya hastanin klinik olarak kotlilesmesine neden olabilecegini belirtmislerdir
(Pyne ve ark., 2021). Liotta EM ve arkadaslar1 bir klinikte yaptiklar1 ¢alismada
COVID-19 tanisi alan hastalarda en sik goriilen norolojik belirtilerin sirasiyla
kas agrilar1 (%44,8), bas agris1 (%37,7), ensefalopati bulgular1 (%31,8), bas
donmesi (%29,7), tat alma bozuklugu (%15,9) ve koku alma bozuklugu
(%11,4) oldugunu belirtmislerdir. Felgleri, motor defisitleri ve duyu
kusurlarini, ataksileri ve nobetleri ise daha nadir tespit etmislerdir. Yazarlar
klinik olarak siddetli Covid-19 hastalifi olanlarda ve daha gen¢ yastaki
hastalarda ndrolojik belirtilerin ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
vurgulamislardir. Norolojik belirtiler gosteren Covid-19 hastalarinin daha uzun
siire hastanede yattiklarin1 ve ensefalopatisi tanisi olan hastalarda hastanedeki
bu yatis siiresinin {i¢ kattan daha uzun oldugunu bildirmislerdir (Lioatta ve ark.,
2020). Biiyiik damar tikanikligina bagh iskemik inme, intrakraniyal kanama,
ensefalit, miyelit, status epileptikus, ve hipoksik-iskemik ensefalopati COVID-
19°da goriilen ciddi norolojik komplikasyonlar1 arasinda yer alir. COVID-19
hastalarinda goriilebilen bu komplikasyonlar, hastalarda risk faktorleri olmasa
bile ortaya ¢ikabilir. Bu komplikasyonlar tedavi edilmedikleri takdirde yiiksek
Olim oranlarina sahip olduklar1 i¢in taninin zamaninda konulmasi zaruridir
(Sisniega ve ark 2021).

COVID-19 hastalarinda Posterior geri doniistimlii ensefalopati sendromu
(PRES), kan basincinda dramatik dalgalanmalarin yoklugunda da ortaya
¢ikabilir (Princiotta ve ark., 2020, Bartynski 2008 , Gomez-Enjuto ve ark.,
2020). Serebral dokudaki otoregiilasyon veya endotel fonksiyonundaki
bozukluklara bagli olarak ortaya c¢iktigi varsayillan PRES'in patofizyolojisi
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aslinda tartismalidir (Bartynski 2008). SARS-CoV-2 viriisiiniin ve bu viriisiin
neden oldugu sistemik inflamatuar yanitin, kan beyin bariyerinin yapisini
bozarak endotel disfonksiyonunu indiikleyebilecegini savunan aragtirmalar
mevcuttur. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi1 sonrast kapiller endotel
gecirgenligi artar ve bu patoloji serebral 6dem gelisimine katkida bulunur (Wu
ve ark., 2020). Bununla birlikte solunum sistemi sorunlar1 agir olarak seyreden
COVID-19 hastalardaki hipoksi, beyindeki anaerobik metabolizmay1 arttirarak
serebral vazodilatasyona ve beyinde interstisyel 6dem gelismesine neden
olabilir (Wilson ve ark., 2011).

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon BOS'un normal fizyolojisinde,
hidrosefali yada beyinde yer kaplayan kitle olmaksizin kafa i¢i basincin artmast
olarak tanimlanir. Rajabi MT ve arkadaslar1 bulanti, kusma, ates, bas agrisi, ¢ift
gorme sikayetleri ile acil servise getirilen 13 yasindaki bir hastada ortaya ¢ikan
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu SARS-CoV2 enfeksiyonunun nadir bir
norolojik komplikasyonu olarak klinisyenlerin dikkatine sunmuslardir (Rajabi
ve ark., 2022).

Hudson JS ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
ortaya ¢ikan sistemik proinflamatuar ortamin, blister (kabarcik) anevrizmalar
olarak tanimlanan yapisal olarak farkli anevrizmalarin insidansini
artirabilecegini  savunmuslardir.  Arastirmacilar ayrica makalelerinde
2021yilinda SARS-CoV-2 pandemisi siirecinde subaraknoid kanama tanisiyla
basvuran hastalarin ICA blister tipi anevrizmalara daha yiiksek oranda sahip
olduklarin1 belirtilmislerdir. Neden olan fizyopatolojik mekanizmalar kesin
olarak bilinmese de SARS-CoV-2 viriisiine maruz kalan hastalarda ortaya ¢ikan
sistemik inflamasyona dikkat ¢ekmislerdir (Hudson ve ark., 2023).

SONUC

COVID-19 pandemisine yol acan, ndroinvaziv ve norotropik
ozelliklerinin oldugu bilinen SARS-CoV-2 viriisiiniin santral sinir sistemi
iizerinde yol agtig1 ndropatolojik etkileri giiniimiizde kesin olarak tanimlamak
zor olmasina ragmen; bu viriisin pandemiden uzun yillar sonra bile
noropatolojik degisikliklere yol agacagini sdylemek bilimsel agidan dogru
olacaktir. Bu nedenle viriisle karsilasmis olan hastalarin uzun dénem takipleri
norolojik agidan mutlaka yapilmalidir.
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GIRIS

Teshis edilen tiim kanserlerin %2,5 kadarini santral sinir sistemi
tiimorleri olusturur. En sik goriilen santral sinir sistemi tiimorleri ise glial
tiimorlerdir. Eski isimlendirme ile Glioblastoma Multiforme (GBM) en sik
goriilen glial tiimdrdiir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) 2016 yilinda yayinladig
yeni siniflama ile biyomolekiiler belirtecleri 6n plana ¢ikarmistir. Bu yeni
siniflama ile GBM’ler, Glioblastom-IDH mutant ve Glioblastom-IDH wild
type igerisinde kabul edilebilir. En kotii prognoza sahip beyin tiimorleridir.
Beklenen 5 yillik sag kalim %5’in altindadir (Quinn T. Ostrom vd., 2015).
Halen altin standart tedavi yontemi maksimal giivenli cerrahi rezeksiyondur.
Yeni biyomolekiiler belirtegler 1s131inda hastalarin re-operasyon, kemoterapi ve
radyoterapiden gorecekleri fayda ve prognoz tayini basarisi artirilmasi giincel
hedefler arasindadir

1.BEYIN ANATOMISI

1.1. Frontal Lob

Beynin 6n kisminda yer alan lobdur. Lateralde sylvian fissiir, medialde
interhemisferik fissiir ve posteriorda santral sulkus ile sinirlidir (Rhoton, 2002).
Konusma merkezi olan Broca alanini, motor korteksi, hareket koordinasyon
merkezlerini, biligsel fonksiyonlari, karar vermeyi ve karakter 6zelliklerini
kontrol eden merkezleri icerir (Fellows, 2019).

1.2. Parietal Lob

Santral sulkus onde, parieto-oksipital sulkus ve preoksipital gentige
dogru ¢ekilen hayali ¢izgi arkada, sylvian fissiir altta ve interhemisferik fissiir
medialde bu lobu smirlar (Rhoton, 2002). Somatosensoriyal korteksi, say1
sayma, hesap yapma, yazi yazma ve dis ¢evrenin algilanmasi ile ilgili kortikal
fonksiyonlar1 goren boliimleri igerir (Berlucchi & Vallar, 2018).

1.3. Oksipital Lob

Parieto-oksipital sulkustan preoksipital ¢entige ¢ekilen hayali ¢izginin
arkasinda kalan lobdur (Rhoton, 2002). Primer gérme merkezini igerir (Saionz,
Busza, & Huxlin, 2022).
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1.4. Temporal Lob

Sylvian fissiiriin agagisinda kalan yiizeyel lobdur. Bu lob iizerinde isitme,
ogrenme ve hafiza ile ilgili alanlar bulunur. Duymanin duysal
fonksiyonlarindan sorumlu Wernice alami bu lobdadir (Chauhan, Rathawa,
Jethwa, & Mehra, 2021).

1.5. insular Lob

Sylvian fissiiriin derininde yerlesen lobdur. Uzeri frontal, parietal ve
temporal lob tarafindan Ortiilmiistiir. Limbik sistem ile yakindan iliskilidir.
Duygusal islevler ve duygusal hafiza, sosyal etkilesim, empati ve bedensel
algilar bu lob igerisinde bulunan merkezlerle iliskilidir (Gogolla, 2017).

2. BEYIN HISTOLOJISI

2.1. Noronlar

Santral sinir sisteminin fonksiyonel hiicreleridir. Motor ndronlar, duyu
ndronlari, Purkinje ndronlar1 gibi alt tipleri vardir. Bunlar ndroektodermal

kokenden gelismis olmakla birlikte fonksiyonel gorevleri agisindan
farklilagmis hiicrelerdir (Licatalosi & Darnell, 2006).

2.2. Astrositler

Santral sinir sisteminde en fazla yer kaplayan hiicrelerdir. En 6nemli
gorevleri noronlart yapisal ve metabolik olarak desteklemek, ara baglantilar
saglamak, kan beyin bariyeri olusturmak ve hem kendi hem c¢evresindeki
hiicreler i¢in proliferasyonu tetikleyen faktorler salgilamaktir. Glial timdrler en
¢ok bu hiicrelerden kaynaklanmaktadir (Itagaki, McGeer, Akiyama, Zhu, &
Selkoe, 1989).

2.3. Oligodendriositler
Santral sinir sistemi i¢erisinde myelinizasyonu ve aksonal destegi saglar
(Elbaz & Popko, 2019).
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2.4. Schwann Hiicreleri
Santral sinir sisteminden ¢iktiktan sonra yoluna periferik sinir olarak

devam eden aksonlarin myelinizasyonundan ve rejenerasyonundan sorumludur
(Jessen, Mirsky, & Lloyd, 2015).

2.5. Ependimal Hiicreler

Ventrikil yiizeylerini kaplayan hiicrelerdir. Beyin omurilik s1visi (BOS)
iretimini ve siliyer ylizeyleri ile dolasimini saglar. Kan beyin bariyerinden
sorumludur (Del Bigio, 2010).

2.6. Mikroglia Hiicreleri

Mezensimal kokenli hiicrelerdir. Santral sinir sistemi icerisindeki
patojenleri ve hiicre artiklarmi temizleme gorevleri vardir. Immiin sistemle
iliskili hiicrelerdir (Nayak, Roth, & McGavern, 2014).

3. DUNYA SAGLIK ORGUTU SANTRAL SINiR SISTEMI
TUMORLERI SINIFLANDIRMASINDA GLIAL
TUMORLERIN YERI

Santral sinir sistemi tiimorleri simiflamalar1 2016 yilindan &nce
histopatolojik bulgulara dayandirilarak yapilmistir. 2016 yilinda DSO yeni bir
siniflama ortaya koymustur ve biyomolekiiler berlitecleri prognoz tayininde ve
tedavi yontemlerinde 6nemli bir yere yerlestirmistir.

Ozellikle IDH (izositrat dehidrojenaz) mutasyonu ve 1p19q kromozom
kodelesyonu glial tiimorlerin  siniflamasinda  yon verici olmustur. Bu
smiflandirmaya gore grade Il tiimdrler diigiik dereceli glial tiimorler igerisinde
sayilabilir. Bunlar Oligodendrioglioma WHO (World Health Organization)
gradell, Diffiiz astrositom WHO grade II seklindedir. Anaplastik
oligodendrioglioma WHO grade |11, Anaplastik astrositoma WHO grade 111 ve
Grade IV tiimorler yiiksek dereceli glial tiimorler olarak ele alinmaktadir.
Bunlar da Glioblastoma WHO grade 1V IDH mutant ve Glioblastoma WHO
grade IV IDH wild type seklindedir (Louis vd., 2016).

1p19q kodelesyonu oligodendriogliomalarda tipik kabul edilmektedir.
IDH mutasyonu ise glioblastomalarda daha iyi prognozla iliskilidir. Bu
belirteclerin diginda bir ¢ok biyomolekiil prognoz tayininde calisgiimaktadir
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(ATRX, TERT, TP53). Bu belirteglerin yeni siniflandirmalarda yine tani ve
tedavide yon gosterici olmasi beklenmektedir (Lombardi vd., 2020).

4. GLIAL TUMORLERDE EPIDEMiYOLOJI

Santral sinir sistemi tiimdrleri icerisinde en sik goriilen alt tip glial
tiimorlerdir. 2016 oncesi siiflama baz alindiginda tiim glial tiimdrler arasinda
en sik goriilen ise %45 ile GBM’dir. Ortanca sag kalim 12-17 ay arasindadir.
Beklenen 5 yillik sag kalim orani1 %5’in altindadir (Q. T. Ostrom vd., 2014).

Yeni smiflamaya gore glial tlimorleri diisiik dereceli glial tiimorlerde  (
diffiiz astrositom, oligodendriogliom ) iyi bir cerrahi rezeksiyon ve sornasinda
uygulanacak kemo-radyoterapilerle 5 yillik sag kalim 9%60-80 arasinda
degisebilmektedir. Yiiksek dereceli glial tiimorlerde (  anaplastik
oligodendriogliom, anaplastik astrositom, glioblastoma ) ise prognoz daha
kotiidiir. 5 yillik sag kalim %10-30 lara diigmektedir. Sadece glioblastomalar
diistintildiigiinde bu oran daha da diismektedir (Quinn T. Ostrom vd., 2017).

Diisiik dereceli glial tiimdrlerin bitylime hiz1 diisiiktiir. Yilda ortalama 4-
6 mm biiyiir. Malign transformasyon riski vardir ve gergeklesirse bilyiime hiz1
artar (Darlix vd., 2019).

Glial tlimorler bazi genetik kanser sendromlariyla birliktelik gosterir.
Astrositom ve optik gliomun Norofibromatozis tipl’de, astrositomun
Tuberoskleroz’da, GBM’in Lycnh Sendromu ve Li-Fraumeni Sendromu’nda
ve tim gliomlarin Ollier Sendromu’nda goriilme siklig1r artar. Ancak bu
sendromlarda goriilen glial tiimoérlerin, tiim glial timorler igerisinde goriilme
oran1 %5’in altindadir (Goodenberger & Jenkins, 2012).

Glial tiimorler etyolojisinde en kanitlanmis faktér iyonize radyasyon
maruziyetidir. Terapotik ve yliksek dozda iyonize radyasyon maruziyeti sonrasi
7-9 yil igerisinde glial tiimor goriilme sikligr belirgin artar (Ohgaki, 2009).
Tanisal beyin tomografileri (BT) ile glial tiimorler arasindaki iliski ise
belirsizdir. Ailesel kanser sendromu olgularinda sik kranial BT ¢ekimi ile
artmig gliom riski arasinda iligki bulunmustur (Davis, IlI’yasova, Rankin,
McCarthy, & Bigner, 2011).

Cep telefonlari ile glial timdrler arasinda ise heniiz kanitlanmaig bir iligki
bulunamamistir (Swerdlow, Feychting, Green, Kheifets, & Savitz, 2011).,
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5. GLIAL TUMORLERDE BASVURU VE TANI

Herhangi bir santral sinir sistemi tiimoriinde kesin tani ancak tiimor
rezeksiyonu sonrasi histopatolojik olarak konulabilir. Cerrahi rezeksiyon karar1
ve sonrasinda histopatolojik taniya kadar gelisen siiregte klinik basvuru
degisken olmakla birlikte 6n tanida kullanilan yontemler genellikle radyolojik
gortintiilemelerdir (Corell, 2020).

Glial timorlerde bagvuru, diger santral sinir sistemi timérlerinde oldugu
gibi, tiimor lokalizasyonu ve kafa ici basing artis1 semptomlar: (KiBAS) ile
iligkilidir (Alentorn, Hoang-Xuan, & Mikkelsen, 2016).

En sik bagvuru sebebi bas agris1 ve nobettir. Kortikal yerlesimli lezyonlar
daha sik nobet etkenidir. Bunun disinda tiimor bulundugu anatomik bolgeye
gore farkli semptomlar verebilir. Frontal lobda gelisen lezyonlar karakter
degisiklikleri, kuvvet kayb1 ve konusma bozukluguyla bagvurabilir. Parietal lob
lezyonlarinda duyusal semptomlar, mekansal algida bozulma ve hesaplamada
bozukluk gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Temporal lobda gelisen lezyonlarda
nobet sikligt artmistir. Konugsma bozuklugu ile basvurabilir. Oksipital lob
lezyonlarinda ise en sik bagvuru sebebi gérme bozukluklaridir (Perkins & Liu,
2016).

Bagvuru sonrasi norolojik muayene ile sliphe uyandiran olgularda ilk
tercih edilen tan1 yontemi, manyetik rezonans (MR) goriintiillemesine gore hizl
ve ucuz olmasi, kanama ve diger akut serebrovaskiiler hadiseler hakkinda
saglikli fikir verebilmesi sebebiyle beyin BT dir. Beyin BT ile tiimor siliphesi
uyandiran olgularda, 6n tanida daha kuvvetli bulgular vermesi sebebiyle, ileri
tetkik olarak kontrastli MR hemen her olguda tercih edilen yontemdir. Farkli
anatomik noktalarda gelisen satellit (uydu) lezyonlari da gosterebilir. MR
spektroskopi/perfuzyon goriintiilemesi ise intrakranial enfektif hadiseler ve
diger kranial patolojiler ile kitle ayrimin1 yapmada, glial tiimor diistiniilityorsa
lezyonun diisiik dereceli- yiiksek dereceli olmas1 hakkinda fikir vermede son
donemde sik¢a bagvurulan bir bagka ileri goriintilleme yontemidir (Delgado &
Delgado, 2017).

6. GLIAL TUMORLERDE GUNCEL TEDAVI
Glial timorlerde tedavide altin standarti halen giivenli ve maksimal
cerrahi rezeksiyon olusturmaktadir. Bu diffiiz-infiltratif ilerleyen, aksonal
yayilim gosterdigi diisiiniilen timérde hem saglam noéral dokuyu koruyarak
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giivenli, hem total rezeksiyon saglayacak sekilde maksimal rezeksiyon, cerrahi
acidan zorluklar olusturmaktadir. Cerrah zaman zaman hastanin yasina,
komorbiditelerine ve kondisyonuna uygun olarak giivenli veya maksimal
rezeksiyon hedefinden uzaklasmak zorunda kalabilir. Giivenli ve maksimal
cerrahi saglansa bile, tamamlayici tedavi olarak radyoterapi ve/veya
kemoterapi bir ¢ok olguda tercih edilir.

6.1. izlem

Diisiik dereceli glial tiimor diisiiniilen olgularda izlem nadiren de olsa
uygulanabilmektedir. Hangi siklikla kontrol goriintiileme istenilecegi hakkinda
net bir goriis birligi yoktur. Tlimdriin lokalizasyonu, klinik belirtiler ve hastanin
kondisyonu g6z oniine alinarak klinisyen tarafindan yakin radyolojik takip bazi
olgularda tercih edilebilir. Hastaligin grade atlayabilecegi akilda tutulmalidir.
Vazojenik 6dem ve nobet varligima gore hastalara steriod ve antiepileptik
medikasyon onerilir (Stupp vd., 2014).

6.2. Cerrahi

Cerrahi rezeksiyonda hedefler:

e Histopatolojik tami: Intrakranial tiimorleri taklit eden diger
lezyonlarm ayric1 tamisini saglayabilmek adina 6nemlidir. Bunun
yaninda tlimoriin derecesini belirleyebilmeyi saglar. Bu da prognoz
tayininde Onemlidir. Tamamlayici onkolojik tedaviler ve hatta
hastaligin ilerleyen siireglerinde tekrar operasyon gerekliligi
hakkinda yon gostericidir(Senders vd., 2018).

e Giivenli rezeksiyon: Glial tiimoérlerde biiyiime, néronal doku
icerisinde infiltratif seyreder. Aksonal yayilim ile satellit lezyonlar
izlenebilir. Boylesine normal doku ile i¢ i¢e lezyonlarda, fonksiyonel
dokuya hasar vermeden tiimoral dokuyu ¢ikarabilmekte giicliikler
yasanmaktadir. Teknolojik gelismeler bu konuda cerrahlara
yardimcidir.  Noronavigasyon ile  timdér  lokalizasyonu
belirlenebilmekte, o6zellikle tomoral dokuya wulasirken gecilen
fonksiyonel dokuda birakilan hasar azaltilabilmektedir. Bunun
yaninda rezeksiyon smirlarinin belirlenebilmesinde de cerraha

yardimcidir. NoOromonitorizasyon da benzer sekilde cerrahi
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rezeksiyon siirlarini genigletirken hastada gelisebilecek fonksiyonel
kayiplar1 6nceden bildirebilmesi ile giivenli rezeksiyona yardimcidir
(Brown vd., 2016).

e Maksimal rezeksiyon: Glial tiimorlerde sag kalimi etkileyen en
onemli faktorlerden biri kitle eksizyon simminidir. Total kitle
ekzisyonlarinda, diisiik  dereceli glial kitlelerde = malign
transformasyon riski azalmakta ve tiim glial timorlerde sag kalim
belirgin derecede artmaktadir (Jakola vd., 2012). Total Kkitle
eksizyonunu saglayabilmek icin intraoperatif ultrasonografi hizli ve
ucuz kullanilabilir giincel ensturmanlardan biridir (Sosha, Barth,
Kruskal, & Kane, 2005). Ulagilmasi1 daha zor olmakla birlikte, total
kitle eksizyonunda kullanimi efektif olan bir diger olanak floresans
rehberli cerrahi rezeksiyondur. Bu yontemde tiimdral dokularin ¢evre
dokulara gore perfiizyon yogunlugundan faydalanilir. Indosiyanin
green (ICG), 5 aminoleviilinik asit (5-ALA) veya sodyum fluorescein
(Na- Fl) boyalar1 kullanilarak mikroskop altinda tiimér dokusu
saglam parankim yapilardan ayirt edilebilir ve bu yolla maksimal
cerrahi rezeksiyon orami artirilabilir (Isik, Goker, & Sencan, 2018).
Intraoperatif MR bir takim teknik zorluklar barindirmakla birlikte
efektif kullanilabilen merkezlerde total kitle rezeksiyonuna olanak
saglayan degerli bir diger yontemdir (Rogers, Jones, & Weinberg,
2021).

e Semptomatik rahatlama: Kitle basi etkisi ile norolojik semptom
olusturabilmekte, ndbet etkeni olabilmekte ve KIBAS nedeni
olabilmektedir. Ilerleyici nérolojik defisiti engellemek ve hatta
gelisen norodefisitin tedavisinde de cerrahi rezeksiyon onemli yer
tutar. Nobet ile bagvuran hastalarda uygun cerrahi rezeksiyon sonrasi
tekrarlayici nobet goriilme orani belirgin 6lgiide diser (Lacroix vd.,
2001).

6.3. Radyoterapi

Radyoterapi teknik olarak diisiik doz (50.4 Gy 28 fraksiyon) ve yiiksek
doz (64.8 Gy 36 fraksiyon) seklinde uygulanmaktadir. Bu protokoller hastaya
ve patolojik tanisina gore farklilik gosterebilmektedir.
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Diisiik dereceli glial tiimdrlerin radyoterapi duyarliligi orta seviyededir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasi uzun siireli sag kalima katkisi tartigmalidir. MR’da
kontrast tutulumu yiiksekse, hasta 40 yasin altindaysa ve performans durumu
yiiksekse diisiik dereceli glial tiimorlerde radyoterapinin etkinliginin arttigi
goriilmistiir (Laack, Sarkaria, & Buckner, 2015).

Yiiksek dereceli glial tiimdrlerin radyoterapi duyarliligi daha yiiksektir.
Bu tiimérlerde cerrahi sonrasi radyoterapi rutin olarak uygulanmaktadir.
Hastanin 40 yas alt1 olusu, ilk tan1 aninda tiim&r boyutunun en biiyiik yerde 6
cm altinda olmasi, karst hemisfere invazyon olmamasi, satellit lezyon
olmamas1 gibi faktorler, cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan hastalarin sag
kalimini anlamli sekilde artirmaktadir (Stupp vd., 2014).

6.4. Kemoterapi

Neo-adjuvan kemoterapinin glial timorlerin tedavisinde yeri yoktur.
Adjuvan kemoterapinin yeri ise tartismalidir. Yiiksek dereceli glial timorlerde
kemoterapinin etkinligi diisiik dereceli glial tiimorlere kiyasla daha yiiksektir
(Stummer, van den Bent, & Westphal, 2011). Her iki hasta grubunda da
kemoterapinin sag kalim iizerinde anlamli etkisi oldugu gdsterilmistir. Bu
etkinin radyoterapi ile birlikte uygulanmasi halinde arttig1 bildirilmistir
(Mariani vd., 2006).

Adjuvan procarbazin-lomustine-vincristine (PVC) alan ve radyoterapi
uygulanan hastalarda progresyonsuz siirenin sadece rayoterapi alan hastalara
gore daha uzun oldugu gosterilmis olmakla beraber sag kalimda anlamli artig
bulunamamistir. Bunun yanisira PVC alan hastalarda toksisitenin yiiksek
oldugu gozlenmistir (Laack vd., 2015). PVC tedavisinin hem etkinliginin
stipheli olusu hem de toksisitesinin yiiksek olusu sebebiyle alternatif
kemoterapotikler arastirilmis ve alkilleyici ajan olan temazolamid giincel
tedavide daha sik tercih edilir olmustur (Buckner vd., 2014).
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1. GIRIS

Noral dokularinda fonksiyonlarinin diizenlenmesi amaciyla yapilan
minimal invaziv girisimlere fonksiyonel ndrosirurji denilebilir. Hastalarin
klinik semptomlarini azaltarak yasam kalitesini artirmak birincil amag olarak
gorlilmelidir. Tibbin tarihsel gelisimi i¢inde son yilardaki teknolojik
gelismelerle birlikte stereotaktik cerrahide ciddi mesafe katedilmistir. Bu
gelismeler fonksiyonel ndérosirurjide kendini stimiilatif tedaviler olarak 6n
plana cikarmistir. Ozellikle hareket bozukluklarinda uygulama alani bulan
derin beyin stimiilasyonu (DBS) yiiz giildiiriicii sonuglar saglamakta ve
kullanim alanimi genisletmektedir (Anderson ve ark.; KILIC & PEKER; Savag
& Akbostanci, 2014).

2. HAREKET BOZUKLUKLARIYLA ILISKIN
NOROANATOMI:

2.1.Striatum: Kaudat niikleus ve putamenin birlikte olusturdugu
yapinin adidir. Lateral ventrikiile komsu sekilde yerlesen yapi posteriorda
talamusun st lateraline dogru uzanarak seyreder. Lateral ventrikiiliin temporal
boynuzunun medialinde amigdala ile de iliski kurar.

Striatum bazal ganglionlarin ilk ve esas uyar1 giris bdlgesidir. Hem
glutamat hem dopamin reserptorleri yoluyla uyar1 girisi vardir. Efferent
noronlari ise dopamin(D) lizerinden hem inhibitér hem eksitator etki saglayarak
stiriatal etki olusturabilir (Calabresi, Centonze, & Bernardi, 2000).

2.2. Globus Pallidus: insular korteksin altinda yer alan putamen ile
birlikte lentiform c¢ekirdegi olusturur. Laminalar yardimiyla putamen(P),
globus pallidus internus(GPi) ve globus pallidus eksternus(GPe) birbirinden
ayrilirlar. GPi’dan efferent dallar ansa lentikiilaris ve lentikiiler fasikiil ¢iktiktan
sonra internal kapsiiliin arka bacaginin etrafindan gegerek prerubral
alanda(forel) birlesip Forel’in H2 alanini olustururlar (Group, 2001).

Striatumdan pallidal ¢ekirdege gelen uyarilar genel olarak inhibitordiir
(GABA). Pallidus’a subtalamik niikleustan (STN) glutamat araciligiyla uyar
girdisi vardir. Pallidal uyar1 ¢ikiglari ise genel olarak inhibitordiir. GPe esas
olarak STN, GPi ve pedinkiilopontin ¢ekirdege etki eder (Sirinathsinghji et al.,
1988).
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2.3. Subtalamik Niikleus: 4*12 mm boyutlarinda bir ¢ekirdek
yapisidir. Anterior inferiorunda crus serebri, posterior siiperiorunda forel alani
bulunur. Lokalizasyon olarak talamusun inferiorunda konumlanmustir (Er,
2022).

Subtalamik niikleus pek ¢ok alandan uyarilar alir. Hiperdirek yol olarak
bilinen korteksten gelen yolak glutamat kullanir. GPe’den ise GABA kullanan
inhibitor yolak gelir. Ayrica pedikiilopontin niikleustan (PPN), beyin sap1
¢ekirdeginden ve substantia nigra compacta(SNc)’dan da uyarilar alir (Samanci
& Samanci, 2020).

STN’in uyardig1 esas yapilar GPi ve GPe’dir. Uyar i¢in glutaminerjik
noronlar kullanilir.

STN’in parkinson hastaliginda fonksiyonlar1 ve yapisi korunmus halde
iken supraniikleer bakis paralizisinde ciddi atrofik haldedir.

2.4. Substantia Nigra (SN): Orta beyinde crus serebrinin arka
medialinde yer alir. Compakta(SNc) ve retikiilata(SNr) olarak ikiye ayrilir.
Striatum ,GPe, STN ve korteksten uyarilar almaktadir. Glutamat aracili STN
kaynakli noronlar genelde SNr’de sonlanirken, kolin aracili PPN néronlari
SNc’yi hedefler. SNc ve retrorubral alandaki dopaminerjik noronlar kaudat
niikleus ve putamene uzanan nigrostriatal yolagi olusturur. SNr nin ndronlari
agirhkla GABA aracili olup talamusun motor ¢ekirdeklerinde sonlanir
(Damier, Hirsch, Agid, & Graybiel, 1999).

2.5. Talamus: Lateral ventrikiiliin tabaninda, 3. Ventirkiiliin lateral
duvarinda, internal kapsiiliin arka bacacgmin medialinde yer alir. Talamus
Y’ seklinde bir lamina ile kabaca medial, lateral, anterior ve ventral gruplara
ayrilir. Tim g¢ekirdekler kortekse yansirken ventral grup 6zellikle motor grup
olarak adlandirilir (TURKEL & Terzi, 2007).

2.6. Zona Incerta (ZI1): talamus ve lentrikiiler gekirdek arasindaki
alandir. Kaudal(CZI) kismi 6zellikle motor uyaranlarla ilgilidir. CZI, STN’in

posterior lateral kismina dogru uzanir ve DBS de hedef olarak kullanilir.

2.7. Pedikiilopontin Cekirdek (PPN): beyin sapinda yiiriiyiisiin

baslatilmasini ve siirdiiriilmesini saglayan merkezi bir roli oldugu diisiiniiliir.
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3.DERIN BEYIN STIMULASYONU:

Hareket bozuklularinin tedavisinde artan tecriibeler 1s1ginda ablatif
tedavilerin yerini almaya baglamistir. Genellikle subkutan bir kablo vasitasiyla
toraks veya abdomen fasyasi iizerine yerlestirilen pil ile baglanan
elektrodlardan olusan bir sistemdir. Bu elektrodlar implante edildikleri ndral
dokuda fonksiyonel degisiklikler saglayabilirler. Amplitiid, frekans pulse gibi
ayarlanabilir elekriksel aktiviteler sayesinde dokunun etkilenim miktari ve alani
kontrol edilebilir (Breit, Schulz, & Benabid, 2004; Perlmutter & Mink, 2006).
Uyarilmis doku alaninda etkilenim alaninda degisiklikler yapmak i¢in farkli
elektrodlar kullanilir. Monopolar stimiilasyon daha kiiresel alanda etki
olustururken bipolar elektrodlar daha fuziform alanlarda etkilidir. Elektrodlarda
dokuyla temas noktalarinda negatif veya pozitif kutuplu secgeneklerin
varyasyonlart ile etki alanlarinda ve siddetlerinde de degisiklikler yapilabilir.
Tedavinin hasta segiminden rehabilitasyon siirecine kadar tiim asamalarinda
multidisipliner ~ yaklagim  Onerilmektedir. Beyin cerrahi, norolog,
noropsikiyatrist, fiyoterapist ile birlikte konugma terapisti ve uzman
hemgirelerinde destegi oldukea iyi sonuglar verebilir.

DBS’in erken donem etkileri ablatif cerrahiler ile benzerdir. Bunun
elektrodun c¢ekirdege yerlestirilme esnasinda tahrip olan ndronlardan
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Elektrodlarin varliginin ¢evre noéral dokuda
yeni bir dejenerasyona yol agmadigi deneysel calismalarda gosterilmistir.
Ancak sonraki donemdeki etki mekanizmalar1 igin farkli teoriler One
siriilmiistiir. Uyarilmis ¢ekirdeklerden alinan yanitlarin zamanla azalmasi
depolarizasyon blokaji1 veya sinaptik inhibisyon ile agiklanmaya calisilir.

STN DBS’de Parkinson hastaliginda saglikli kalabilen dopaminerjik
noronlarin atesleme hizinin modiile edilmesi hedeflenir (Odekerken et al.,
2013). Genellikle 130 Hz iizeri frekanslar kullanilir. Distoni gibi durumlarda
etkinligin ortaya ¢ikmasi sinaptik plastisitenin gelisme siiresine bagli olarak
aylart bulabilir. Parkinson benzeri semptom ve bulgular ile giden pek c¢ok
ndrolojik rahatsizligin ayrici tanisiin yapilmasi 6nemlidir. Hizla kétiilesen
genel durum, biligsel diisiis ve anormal g6z hareketlerinde dikkatli olunmalidir.
PH’nda en giivenilir iyi yanit gostergesi levodopaya verilen iyi yanittir. Tremor
istisnai olarak ilag direngli olsa bile DBS tedavisinden iyi yanit alabilir. DBS
tedavisinde hedefin hastalig: iyilestirmek degil, yasam konfrounu artirmak
oldugu unutulmamal1 ve hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Denge, donma
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ve konusma bozukluklar1 genellikle diizelmez. Aktif depresyonda tedavi
kontrendikedir. Ileri yas ve ileri derecede serebral atrofi durumunda tedaviden
kagmilmalidir. Tedavide kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin
olabilecegi unutulmamalidir (Dostrovsky & Lozano, 2002; Miocinovic,
Somayajula, Chitnis, & Vitek, 2013).

DBS 5 yildan uzun dénem sonuclarina bakildiginda tremor ve
bradikinezi i¢in etkili olmaya devam etmesine ragmen diger semptomlarda
(konusma, denge, donma problemleri gibi) hastaligin ilerlemesiyle korele bir
sekilde ilerleme egilimdedir. Ote yandan DBS tedavisi sonrasinda medikal
tedavi dozlarinda belirgin azalma saglanacag icin diizelmeyen semptomlara
yonelik medikal manipiilasyon sans1 artmaktadir.

Esansiyel tremor en sik goriilen norolojik rahatsizliklardan biridir.
Istirahat halinde ve siddetli olmasi durumunda yasam kalitesinde ciddi
azalmalara yol agabilir. Tremorda siklikla hedef dokular ventral intromedial
talamik cekirdek (VIM) ve kaudal zona incertadir(CZI). Parkinsondan farkli
olarak geceleri pilin kapatilmasi énerilir (Flora, Perera, Cameron, & Maddern,
2010). VIM’e yerlestirilen elektrodda hizli yanit alinmasi tipiktir. Uzun
donemde tremor iizerinde etkinliginin azaldig1 seriler olmasina ragmen yasam
kalitesinde belirgin iyilesme devam etmektedir. VIM’de en sik yan
etkilerdizartri ve dengede bozulmadir. Bu istenmeyen etkileri azaltmak i¢in tek
tarafli veya asamali uygulamalar onerilmektedir.

Distoni genellikle anormal postiirlere neden olan siirekli kas
kasilmasidir. Pek cok patolojik hadise bu duruma yol acabilir. Kraniyal
travmalar, genetik bozukluklar primer distoniye yol agabilecegi gibi Parkinson
gibi rahatsizliklara bagli sekonder distoniler de olabilir. Distonide en g¢ok
kullanilan  hedef GPi’nin posterior kismidir. Distoninin = gelisme
patofizyolojisine ~ gére  medikal tedavi segenekleri 6n planda
degerlendirilmelidir (Vidailhet, Jutras, Roze, & Grabli, 2013). Pallidal DBS’in
vaka serilerinde anlamli motor iyilesme sagladigi bildirilmistir. STN ve VIM
hedeflenen tedavilerle de iyi sonug¢ bildiren az sayida seri mevcuttur. Primer
distoni ve ge¢ distoni vakalarinda semtom sonrasi erken miidahalelerde pallidal
DBS iyi yanit vermektedir. Servikal distoni (spasmodik tortikollis) de pallidal
hedeflemeyle iyi yanit alinan patolojilerdendir. Ancak serebral palside etkinligi
sinirli kalmaktadir. Distoni tedavisinde etki mekanizmasina bagli olarak yanitin
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alinmasinin aylar siirebilecegi hasta ve yakinlarina bildirilmelidir (Cif et al.,
2010).

Iyi hasta se¢imi pek ¢ok cerrahide oldugu gibi cok onemlidir. Hastalara
uygun beyin gekirdeklerini goriintiileyecek MRI ¢ekilmesi ve bunun BT ile
birlestirilmesi yapilir. Anatomik varyasyonlara karsi dikkatli olunmalidir
(Zrinzo, Foltynie, Limousin, & Hariz, 2012). DBS uygulanacak ¢ekirdek i¢in
koordinat belirlenirken 3 veya 5 eksen kullanilir. Hedefleme yapildiktan sonra
cerrahi esnasinda dogrulama yapilmasi iyi sonug almak i¢in siklikla uygulanir.
Cekirdeklerin mikroelektrod yoluyla noral aktivitesinin kayitlarinin yapilmasi
ve makroelektrod yoluyla akut uyar1 yamitinin gdzlenmesi dogru sonug
yilizdesini artiracaktir. Bu islemdeki 2mm lik elektrod sapmasi bile kabul
edilemez yan etkilere yol acabilecegi icin navigasyon igeren bagliklar
kullanilmas: 6nemlidir. Islem sonrasinda baslik hasta iizerinde iken kontrol
goriintiileme tavsiye edillir (Lozano et al., 2019; ULUTABANCA, 2021). Pilin
yerlestirilmesi genellikle elektrod lokalizasyonu kontrol edildikten sonra
yapilir. Toraksta subklavian bolge fasyasi iizerine veya abdomen fasyasi
iizerine yerlestirilir.

DBS yasam boyu tedavidir. Diizenli kontrol ve multidisipliner yaklasim
gerektirir. DBS aktiflestirilmesi pek ¢ok merkez tarafindan mikrolezyon etkisi
gectikten sonra yapilmaktadir. Kimi semptomlar saniyeler i¢inde fayda gorse
de aylar siirebilen semptomlar da olabilir. Programlamasinda hastanin da
bilgilendirilmesi ve ayn1 zamanda rehabilitasyonun baglanmasi tavsiye edilir.
Istenmeyen yan etki durumlarinda programlamanin yeniden yapilabilmesi ve
hatta pilin kapatilabilmesi tedavinin en Onemli avantaji olarak goriilebilir
(Boviatsis, Stavrinou, Themistocleous, Kouyialis, & Sakas, 2010; Fenoy &
Simpson, 2014). Istenmeyen veya yetersiz etki alindiginda oncelikle elektrod
lokalizasyonunun degerlendirilmesi i¢in goriintiileme yontemlerine bas vurmak
gerekir. Pil bitmesi, kablolarin korozyonu ve kopmasi gibi cerrahiye ve hastaya
bagli olmayan komplikasyonlarda da ek cerrahi miidahaleler gerektirebilir.
Enfekte olmus sistemlerin ydnetirken cerrahiden Once antibiyoterapinin
denenmesi de fayda saglayabilir (Bjerknes, Skogseid, Seehle, Dietrichs, & Toft,
2014; Kantzanou, Korfias, Panourias, Sakas, & Karalexi, 2021).

Fonksiyonel norosirurjinin iginde kendine yer bulan DBS uygulamalari
ozellikle hareket bozukluklarinda kullanim alani bulmus olmasma ragmen
epileptik ve psikiyatrik rahatsizliklar gibi farkli alanlarda da kullanim1 hizlica
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yayginlagsmaktadir (Halpern, Samadani, Litt, Jaggi, & Baltuch, 2009; Li &
Cook, 2018; Schlaepfer, Bewernick, Kayser, Madler, & Coenen, 2013). Hasta
sayilarindaki ciddi artiglarla birlikte st uzmanlik alan1 olma yolunda
ilerlemektedir. Yasam kalitesinde ciddi artigla beraber iyilesmeye katkisinin da
oldugu tartisilmaktadir. Multidisipliner yaklasimla yasam boyu titiz bir takip
saglanirsa hastalarda yiiz giildiiriicli sonuglar alinabilir.
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1. GIRIS

Lyme hastaligt (LH) veya Lyme borelyozu ¢ogunlukla kuzey yarim
kiirenin 1liman bdlgelerinde goriilen kene kaynakli bir bakteriyel hastaliktir.
Amerika Birlesik Devleri’nde (ABD) Ixodes scapularis ve Ixodes pasificus,
Avrupa’da Ixodes ricinus , Asya’da ise Ixodes persulcatus esas vektor
kenelerdir (Steere, 2020). Esas olarak Kuzey Amerika'da Borrelia
burgdorferi, Avrupa ve Asya'da Borrelia afzelii veya Borrelia garinii
bakterisi etken olarak saptanmistir (Steere ve ark., 2016). Hastaliga spiroket
smifina ait bir bakteri olan hareketli ve sarmal yapidaki Borrelia tiirleri neden
olmaktadir. Borrelia cinsi 20 tiir i¢erir ve toplu olarak Borrelia burgdorferi
sensu lato olarak bilinir. Ancak yalnizca yukarida bahsi gecen ii¢ patojenik tiir
yaygin olarak LH’na neden olur. Farkli cografyalarda farkli Borrelia
cinslerinin tespit edilmis olmasi klinikte ortaya cikan bolgesel farkliliklari
aciklayabilir (Steere, 2020). Hastalik kuzey Amerika ve Avrupa’da en yaygin
vektor kaynakli enfeksiyondur. ABD’de 2013 yilinda 36000’in {izerinde vaka
bildirilmis olup gerg¢ek sayinin bunun ¢ok daha iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir (Mead, 2015). ABD’de hastalik kontrol ve dnleme merkezine
(CDC) 2008-2015 yillar1 arasinda 208000’ dogrulanmis olmak iizere toplam
275000 den fazla vaka bildirilmistir (CDC MMWR, 2017). LH Avrupa’da da
yaygindir. Endemik bolgeler Portekiz ve Ingiltere’den doguda Tiirkiye,
kuzeyde Rusya ve Iskandinav iilkelerine kadar yayilir. Ulkeler arasinda
bildirim zorunluluklarinda farkliliklar olmakla beraber bulagsma en yogun
olarak Orta ve Kuzey Avrupada olmaktadir. Bildirilen en yiiksek insidans
oranlar1 100000°de 20-80 arasi degismektedir. Hastaligin yas dagilimi 5-15
yas arasi ¢ocuklar ve 50 yas lizeri erigkinlerde en yiiksek oranlarda olmak
tizere iki modludur (Mead, 2015). Hastalik iilkemizde goriilmekle birlikte
insidansa ait veri bulunmamaktadir, daha ¢ok vaka bildirimleri ve sero-
epidemiyolojik ¢alismalar seklinde yayinlar mevcuttur. Sero-epidemiyolojik
calismalarda iilkemizde farkli bolgelerde prevalansin %2-44 arasinda degistigi
goriilmistiir (Hatipoglu ve Turhan, 2016). Yapilan bir literatiir derlemesinde
ise 2000 yil1 sonrasinda 36 yayinda toplam 75 vakanin bildirildigi, vakalarin
dagiliminin 33 (%44) eritema migrans, 20 ndroborelyoz (%26,7), 3 artrit
(%4), 2 endokardit (%2,7) ve 1 akrodermaditis atrofikans seklinde oldugu
saptanmustir (Onal ve ark., 2019).
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LH ilk kez 1976 yilinda juvenil romatoid artritli olduklar1 diisiiniilen
cocuklarm belli bir cografi kiimelenme ve bazi ortak cilt bulgularn
gostermeleri nedeniyle tamimlanmistir (Steere ve ark., 1977). Aslinda
hastali§in bazi manifestasyonlar1 daha 6nce Avrupa’da eriteme kronikum
migrans, Bannwarth sendromu ve akrodermatitis kronika atrofikans gibi
isimlerle taninmisti. Bakterinin keneden ve izole edilmesi ve hastalarin
serumlarinda buna karsi antikorun saptanarak hastalikla iligkilendirilmesi ise
1982 yilinda olmustur (Burgdorfer ve ark., 1982).

2. LYME HASTALIGINDA GENEL KLINIK BELIRTILER

Diger spiroket nedenli enfeksiyonlarda oldugu gibi LH da klinik olarak
donem ve evreler seklinde seyreder. Her donem ve evrede alevlenmeler ve
remisyonlar goriilebilir. Donemler ve evreler arasinda siire oldukga
degiskenlik gosterebilir, kisa veya uzun olabilir. Hastaligin bu o6zellikleri,
lokalize veya multisistemik tutulumla seyredebilmesi bir¢ok farkli klinik
prezentasyona neden olmakta, ayirici tani listesine girmesini zorlastirmakta ve
teshiste gecikme veya taninin atlanmasia neden olabilmektedir. Hastaligin
iilkemizde kene temasmmin daha sik olmast muhtemel kirsal bolgede
goriilmesi, bu bolgelerde tanisal testlere ulagimin daha kisitli olmasi teshisi
daha da zorlastirmaktadir. Hastalik genel olarak 3 ana klinik evrede ele
almmaktadir. Evre 1 erken lokalize enfeksiyon olup deride eritema migrans
lezyonu ile kendini gosterir. Evre 2 erken yayillmis enfeksiyon genellikle
birden fazla eritema migrans veya néroborelyoz veya Lyme karditinin objektif
bulgular1 olarak tarif edilir. Evre 3 ge¢ Lyme hastaliginda ise genellikle artrit
veya ciltte akrodermaditis atrofikans goriiliir ancak nadiren spesifik nérolojik
bulgular da goriilebilir. Aslinda hastalifin evrelere boliinmesi siklikla
kullanilmasina ragmen biraz teorik bir yaklasim olup zaman zaman klinik
bulgularla tam ortiismemeyebilmektedir. Mesela ge¢ donem bulgular ile tani
alan hastalarin bazilarmin o6ncesine ait LH ile uyumlu klinik belirtileri
hatirlamadiklar1 goriilmistiir (Stanek ve ark. 2012). LH nin goriildigi tiim
cografyalarda enfeksiyon tipik olarak kenenin tutundugu bélgede eritema
migrans olarak baglar, deri bulgusuna ¢ogunlukla halsizlik, bas agrisi, miyalji,
artralji, ates ve bolgesel lenfadenopati eslik eder. ABD’de hastalarin yaklagik
%80’1 eritema migrans belirtisi ile bagvurmaktadir. Hastalarin %18’i eritema

migransin farkina varmadan nonspesifik semptomlarla, kalan %2-3’lik bir
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kismi da fasiyal paralizi, trigeminal sinirde ndropati, artrit gibi erken veya gec
yayilmig enfeksiyonla bagvurmaktadir. Eritema migrans antibiyotik tedavisi
yapilmasa da kendiliginden birka¢ haftada iyilesir (Steere ve Sikand, 2003).
Hastalarin ¢ogunun enfeksiyonun erken spesifik belirtilerini gostermesi
onemli bir noktadir. Ancak eritema migrans yoklugunda hastalar genel
belirtilerle doktora bagvurmayabilir ve tedavisiz kalan hastalar daha sonraki
aylarveya yillarda ge¢c donem bulgulariyla teshis edilebilir. Ozellikle yaz
aylarinda nonspesifik ancak sistemik semptomlarla basvuran hastalarda
taninin zor olmasina ragmen akla gelmesi erken teshis ve tedavide 6nem arz

etmektedir. Sekil 1’de hastaligin klinik evreleri ve prezentasyonlari

Ozetlenmistir.
|
Erken lokalize Yaygin enfeksiyon, sistemik Lokalize enfeksiyon,
enfeksiyon semptomlar genellikle sistemik
semptom yok

Eritema migrans Lyme néroborelyozu Artrit
Sikhkla grip benzeri Akut norolojik tutulum, Bir veya daha gok eklemde,
sikayetler eglik eder siklikla lenfositik menanjit, couniukia dizde, Sistemik

kranial ndrit veya semptom yok vaya minimal

radikUlonorit

P.n
Evre 1 Evre 2 Evre 3
Gunler haftalar Haftalar aylar Aylar yillar
v

Borelyal lenfositorma Kardit Akrodermatitis atrofikans
Yogun polikional 1-2-3. derece Odem (morumsu renkta), ciltte
lenfositik infiltrasyon, atrioventrikuler blok atrofl ve genellikle sistemik
siklikla erigkinde meme semptomiar olmaksizin lokal
baginda, gcocuklarda kulak periferik duyusal nérit
mamasinde

Sekil 1. Lyme hastalig1 evreleri ve genel 6zellikleri (Steere ve ark., 2016)

Tedavisiz enfeksiyonun dogal seyri, deride lokalize enfeksiyon olarak
baslar, ardindan bakterilerin ¢ok sayida bdlgeye yayilmasi gergeklesir. Bakteri
yalnizca bir veya birkac lokalize noktada uzun siireli olarak hayatta kalir.
Antibiyotik tedavisi gobrmemis hastalarda, LH tipik olarak her agamada farkli
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klinik belirtilerle birlikte asamalar halinde ortaya ¢ikar. Bununla birlikte,
asamalar iist liste gelebilir veya geg belirtiler ile bagvuru olabilir. Enfeksiyon
klasik olarak deride lokalize bir enfeksiyon olarak baslar, ancak o6zellikle
ABD’de Borrelia burgdorferi’nin etken oldugu vakalarda siklikla sistemik
semptomlarla iligkili olarak yayilir. Sonrasinda, hastalik ilerledik¢e ve
bagisiklik cevabi gelistikce enfeksiyon 6rnegin diz eklemi gibi bir bdlgede
daha lokalize hale gelir. Artik sistemik semptomlar minimaldir veya hig
yoktur (Steere ve ark., 2016).

3. LYME HASTALIGINDA NOROLOJiK TUTULUMLAR:

NOROBORELYOZ

Norolojik semptomlar ¢cogunlukla hastaligin erken yaygin donemi olan
2. evresinde, nadiren de 3. evre olan ge¢ doneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Avrupa’da yapilmis 313 vakalik bir seride noroborelyoz sadece 9 vakada
(vaklasik %3) goriilmiis olup vakalarin hepsi erken donem ndérolojik hastalik
bulgulart gostermektedir, ge¢ norolojik manifestasyon saptanmamistir
(Huppertz ve ark., 1999). ABD’de de bazi ¢aligmalarda benzer oranlar
kaydedilmistir (Aucott ve ark., 2009). Tedavi edilmeyen erken lokalize
enfeksiyondan birkag hafta veya birkac ay sonra ABD’deki hastalarin
yaklasik %]15’inde noéroborelyoz semptomlar: ortaya c¢ikmaktadir (Steere,
2020). Bu semptomlar menenjit, ensefalit, kranial norit (iki tarafli fasial
paralizi dahil), radikiilon6rit, mononoérit multiplex, myelit veya serebellar
ataksinin tek bagina veya ¢esitli kombinasyonlari ile iligkili olmaktadir. Tipik
patern kranial nérit veya periferik radikiilopati ile birlikte dalgali seyreden
menenjit semptomlaridir (Pachner ve Steere, 1985). ABD verilerinde
hastalarin en ¢ok mayis (%7), haziran (%28), temmuz (%31) veya agustos
(%12) aylarinda saptandigi, %7'den daha azinin Aralik-Mart aylarinda
hastaliga yakalandig1 goriilmektedir. Klinik bulgu gosteren 31.120 hastanin
21.126'sinda (%68) eritema migrans, 10.126'sinda (%33) artrit, 2.510'unda
(%38) Bell felci ve 1.009'unda (%3) radikiilopati oldugu, menenjit, ensefalit
ve kalp blogu ise hastalarmise < %l'inde bildirilmistir (CDC MMWR,
2004).

Amerika enfeksiyon hastaliklar1 dernegi, Amerikan noroloji akademisi
ve Amerikan romatoloji koleji'nin LH’nin 6nlenmesi, teshisi ve tedavisine
iliskin kilavuzunda asagidaki akut patolojilerin en az birinin varliginda LH
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icin test yapilmasmi giiglii 6neri, orta kalite kanit diizeyinde 6nermektedir:
Menenjit, agrili radikiilonérit, monondropati multipleks, akut kranial
noropatiler (6zellikle 7. ve 8. sinir, daha nadiren 3, 5, 6 ve digerleri) ve spinal
kord (nadiren serebral parankim) enflamasyonu (Lantos ve ark., 2021).
Avrupa ve ABD’li noroloji uzmanlart néroborelyoz i¢in farkli tanmi kriterleri
kullanmaktadirlar (Halperin ve ark., 1996; Mygland ve ark., 2010). Farkli
kriterler uygulansa da ortak ana fikir hastanin LH’na ve bununla iligili olarak
sinir sistemi tutulumuna sahip oldugunun ikna edici delillerinin aranmasidir.

Avrupa Noroloji Dernekler Federasyonu Noroborelyoz tani kriterleri:

1. Bagka bir nedenle agiklanamayan ve ndroborelyozun neden

olabildigi bilinen bir ndrolojik bozukluk
2. Beyin omurilik s1vis1 (BOS) pleositozu
3. Intratekal antikor {iretimi

Amerikan Noroloji Akademisi tan1 kriterleri:

1. LH i¢in endemik bir bolgede Ixodes kenelerine maruz kalma ihtimali

2. Asagidakilerden en az biri:

a. Eritema migrans

b. B. Burgdorferi enfeksiyonunun mikrobiyolojik, histopatolojik
veya PCR kaniti

c. B. Burgdorferi enfeksiyonunun immiinolojik kaniti

3. Baska etyoloji olmaksizin LH noérolojik tutulumu ile uygun klinik
tablo.

LH’nda sinir sisteminin fonksiyonlarindaki degisiklikler: 1- Sik olarak
fokal/multifokal periferik sinir sisteminde enflamasyon 2- Sik olarak difiiz
meningeal enflamasyon (menenjit) 3- Nadiren psodotiimor serebriye
benzeyen intrakranyal hipertansiyon 4- Nadiren fokal/multifokla santral sinir
sisteminde enflamasyon 5- Sinir sisteminde enfeksiyon ve enflamasyon
yoklugunda kronik diisiik dereceli ensefalopati olarak sayilabilir (Halperin,
2022).
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3.1. Noroborelyozda Ana Klinik Tablolar

3.1.1. Menenjit

Menenjit, kranial sinir veya spinal sinir kokii tutulumu ile birlikte veya
tek basma olabilir. Avrupa ve Kuzey Amerika hastalarinda fark olmakla
birlikte ABD’de bu tutulum en yaygin nérolojik formdur. Kene 1sirmasindan
genellikle birkag hafta ile birkag ay sonra ortaya ¢ikar (Halperin, 2021).
Tedavi edilmemis hastalarin %5-10’unda bulunur. Klinik tablo viral
menenjitten ayirt edilemez. Pleositoz tipik olarak lenfositiktir ve hiicre sayisi
iliml1 artmis (50-200 /mm?®) olarak goriiliir. Genellikle normal BOS glukozu
ve hafif orta artmig BOS proteini (200-300 mg/dL) saptanir. Bu tablo 6zellikle
yaz sonbahar aylarinda enteroviral aseptik menenjitle karigabilmektedir.
Ancak kranial ve radikiiler noropatilerin eslik etmesi tanida néroborelyoz
lehine katki saglayacaktir (Halperin, 2022). Bas agris1 ve siipheli ense sertligi
muayene bulgusu menenjit tanisi i¢in yeterince giivenilir degildir. Avrupa’da
5,5 yillik siirede 2751 eritema migransli hastanin izlendigi bir calismada,
merkezi sinir sistemi tutulumu siiphesi olan 161 (%5,9) hasta saptanmis ve
bunlarin ise sadece %19’unda BOS’ta pleositoz goriilmiistiir. Bu calismada
pleositozu olan grupta radikiilopati, meningeal belirtiler, ¢oklu veya biiyiik
eritema migrans varligimin daha sik oldugu tespit edilmistir (Ogrinc ve ark.,
2013).

LH’na bagli menenjitte tani icin BOS incelemesi esastir. Gerek diger
etkenlerin dislanmasi gerekse Lyme menejitinin dogrulanmasi i¢in
yapilmalidir. Intratekal antikorlarin saptanmasi, es zamanli serum antikorlari
ile birlikte degerlendirilerek antikor indeksi hesaplanmasi tanida faydalidir.
Daha diisik duyarlilik nedeniyle BOS’tan Borrelia’larin iretilmesi ve
polimeraz zincir reaksiyonu gibi molekiiller yontemlerin tamida katkis
smirhdir (Mygland ve ark., 2010). Tedavide oral doksisiklin veya seftriakson
2-4 hafta siire ile kullanilir (Halperin, 2021; Lantos ve ark., 2021).

3.1.2. Fasiyal paralizi ve diger kranial noropatiler

Yedinci kafa siniri felei ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) verilerinde dogrulanmis LH olgularinin %8,4’tinde saptanmistir (CDC
MMWR, 2017). Genellikle hastaligin ilk birka¢ haftadan birka¢ aya kadar
olan erken donemindede goriiliir. Daha ge¢ donemde ortaya ¢ikmast

beklenmez. Tiim kranial sinir tutulumlarinin %75’ini 7. Sinir felci olusturur
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ve bunlarin da yaklasik dortte biri bilateral olarak tutulur. Eriskinde bilateral
veya ¢ocuklarda tek tarafli da olsa 7. Sinir felci endemik bolgelerde test
sonuglar1 beklenmeden LH’na yonelik ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi
icin mantikli bir sebep olarak kabul edilebilir (Halperin, 2022) LH’na bagh
yliz felci ve menejit sik olarak birlikte goriiliir. Lyme menenjitli hastalarin en
az yarisinda yiiz felci de klinik tabloda mevcuttur (Pachner ve Steere, 1985).
ABD’de endemik bolgede ve yaz aylarinda yapilan bir ¢aligmada teshis edilen
tim Bell paralizilerinin dortte birinin LH’na bagli oldugu saptanmistir
(Halperin ve ark., 1992). Diger kranial noropatiler 7. Sinir tutulumuna gore
¢ok daha nadiren goriiliir. Besinci sinir tutulumuna bagh trigeminal nevralji,
ylizde agri, hipoestezi ve parestezi gelisebilir. Ekstraokiiler sinirlerin (3,4 ve
6. kranial sinirler) tutlumuna baglh cift gorme, 8. sinir tutulumu ile isitme
denge kusurlar1 da nadiren goriilebilir (Halperin, 2022).

3.1.3. Radikiilonérit (Bannwarth sendromu)

"Garin-Bujadoux-Bannwarth sendromu" (veya "Bannwarth
sendromu"), bazen fasial sinir felci ve BOS’ta pleositozunun eslik ettigi,
degisken motor giic kaybi olan agrili radikiilondrit (sendromun ayirt edici
Ozelligi) semptomlar grubu olarak tanimlanabilir (Halperin, 2021).

CDC istatistiklerinde dogrulanmis LH olanlarin %12,5’inde norolojik
belirti, %3,8’inde ise radikiilonérit bildirilmistir (CDC MMWR, 2017). Bu
klinik tablo da kranial noropatiler gibi ilk birka¢ aylik erken donemde
goriilmektedir. ABD’nin aksine Avrupa’da ise erken Lyme ndroborelyozunun
en sik goriilen klinik sekli agrili bir meningoradikiilittir (Mygland ve ark.,
2010). Danimarka’da Lyme merkezi sinir sistemi tutulumu BOS antikorlari ile
dogrulandigr 431 hastalik retrospektif bir ¢alismada radikiiler agri %65,9,
kranial noéropati %43,4 oraninda (bunlarin da %95’ fasiyal paralizi),
%4,9’unda menenjit ve sadece %3,7’sinde ensefalit saptanmistir. Agrili
radikiilit vakalariin %211 analjeziklere direngli, bunlarin da tigte biri morfin
ve non-steroid antienflamatuar ilag kombinasyonuna dahi diren¢li oldugu
goriilmistir (Knudtzen ve ark. 2017). Agrimin karakteri mekanik sebepli
radikiiler agrilarla aynidir. Bu nedenle ayirici tanidaki diger sebepleri ekarte
etmek icin spinal goriintiileme gerekebilir. Spinal goriintiilemelerde klinik
tabloyu aciklayacak bir sebep yoksa Ozellikle endemik bolgelerde ve sicak
mevsimlerde LH mutlaka akla gelmelidir ve gerekli serolojik testler
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yapilmahdir. LH igin serumda pozitif serolojik test sonucu olan hastalarda
BOS incelemesi mutlaka gerekli degildir. BOS elde edilirse ¢ogunlukla
pleositoz saptanir fakat bu durum tedavi yaklagimii degistirmemektedir.
Doksisiklin veya seftriakson 14-28 giin siireyle kullanilabilir (Halperin, 2021).

3.1.4. Diger nadir tablolar

Kranial ndropatilere gére daha nadir olmakla birlikte bagta aksonal tipte
kronik polinéropati, Avrupa hastalarinda LH’nin ge¢ doneminde (3. evre)
akrodermatitis  atrofikans  iliskili  polindropati, ABD  hastalarinda
akrodermatitis atrofikans iliskisiz izole polindropati ve gesitli monondropati
multiplex formlar1 goriilebilir. Brakial ve lumbosakral pleksopatiler ortaya
c¢ikabilir. Polin6ropatili hastalarda serum Borrelia antkorlarinin varligi tani
icin yeterli degildir. Saglikl kisilerde de serumda %5-25 oraninda antikorlarin
saptanmas1 nedeniyle polindropatinin diger nedenlerinin diglanmasi, diger
tipik néroborelyoz belirtilerinin varligi ve BOS’ta enflamasyonun eslik etmesi
gibi parametreler de aranmalidir (Pfister ve Rupprecht, 2006). Danimarka
caligmasinda periferik sinir tutulumu noroborelyozlu hastalarin %7 sinde
goriilmistir (Knudtzen ve ark., 2017).

Avrupa ve ABD verilerinde farkliliklar olmasmna ragmen
ndroborelyozlarmm  %1-3’tinde  Lyme  ensefalomyeliti  gelisebildigi
bilinmektedir. Ensefalomyelit, klinik olarak merkezi sinir sistemi belirtileri,
BOS’ta enflamasyon ve nororadyolojik degisikliklerle seyreden nadir bir
tablodur. LH’nda ortaya ¢ikabilecek daha nadir ndrolojik tutulumlar arasinda
intrakranial hipertansiyon, sepsis veya diger organ enfeksiyonlarinda oldugu
gibi sinir sistemi tutlumu olmadan bilissel fonksiyonlarda yavaslama ile
seyreden LH’ na bagli ensefalopati ve tedavi sonrasi veya tedavisiz hastalarda
uzun siire devam eden subjektif sikayetler ve semptomlarla karakterize post
Lyme sendromu da sayilabilir.

4. ONERILER

Sonug olarak LH diinyada belli cografyalarda sik olarak goriilen kene
kaynakli bir hastaliktir. Ulkemizde de hastaligin varligi seroepidemiyolojik
caligmalar ve olgu bildirimleri ile gosterilmistir (Hatipoglu ve Turhan, 2016).
Ancak daha fazla calisma ile hastaligin {ilkemizdeki tiim yiizlerinin
gosterilmesi ihtiyaci agiktir. Hastaligin donemler ve asamalarla seyretmesi,

donemler arasinda degisken siirelerin olmasi, deri, periferik ve merkezi sinir
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sistemi, eklem ve kalp gibi farkli organlarda farkli zamanlarda bozukluklar
yapabilmesi ve tani testlerinin yaygin olmamasi teshisi zorlastirmaktadir. Bu
nedenle Tllkemizde tiim basamak saglik hizmetlerinde mutlaka LH
farkindaligmin artirilmas1 gerekmektedir. Tiim enfeksiyon hastaliklarinda
oldugu gibi LH’nda da koruyucu 6nlemler hastaligin énlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Ozellikle kirsal yasamin, kene temasinin yaygin oldugu bolge ve
sehirlerde farkindalik galigmalari ve tanisal serolojik testlerin ulasilabilir hale
gelmesi faydali olacaktir. Eritema migrans, 6zellikle rekiirren tipte artrit,
kranial noropatiler (6zellikle 7. sinir felci), aseptik menenjit tek basina veya
Ozellikle de kranial sinir patolojileri ile birlikte ise, tiim radikiiler agrilar
(06zellikle goriintiileme yontemlerinde agiklayici patoloji yoksa) varliginda ve
hatta periferik noropatilerde LH akla gelmelidir. LH uygun Onlemlerle
onlenebilen, hastalik gelistiginde teshisi zor olabilen, mortal olmayan ancak
uygun antibiyotik tedavilerine iyi yamit veren morbiditesi yiiksek bir
hastaliktir.
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GIRIS

Median sinir tuzak noropatisi median sinirin {ist ektremitede belli bazi
noktalarda kompresyona maruz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan, motor, duyu ve
otonom bozukluklara neden olabilen klinik bir tablodur. Median sinirin en sik
kompresyona maruz kaldig1 bolge karpal tiineldir. Bununla birlikte daha az
siklikla goriilmekle birlikte daha proksimalde de belirli bdlgelerde basiya
maruz kalabilir. Oykii, fizik muayene, &zel testler, elektrofizyolojik ve
radyolojik incelemelerle taniya gidilebilir. Tedavide kompresyonun oldugu
bolge, kompresyonu derecesi ve klinik bulgular birlikte degerlendirilip karar
verilmekle birlikte ilk olarak konservatif tedavi denenmelidir. Konservatif
tedaviye yanit vermeyen veya ileri klinik bulgu tespit edilen hastalarda cerrahi
tedavi diisiiniilmelidir.

1.MEDIAN SINIR ANATOMISI

Median sinir, brakial pleksusun medial ve lateral kordonundan gelen
fasikiillerden olusur ( Wang, 2018). C5'ten C7'ye sinir kokleri birleserek lateral
kordonu ve C8 ve T1 birleserek daha kiigiik medial kordonu olusturur (Gross
ve Tolomeo,1999). Bu kordonlar birlesir ve median siniri olusturur; kolda
brakiyal arteri lateralden mediale caprazlayarak, biseps brachi ve brakialis
arasinda distale dogru devam eder (Gross ve Tolomeo, 1999; Tsai ve Steinberg,
2008). Tipik olarak, sinirin dirsegin lizerinde kas dal1 yoktur (Anagnostakos ve
ark., 2020). Dirsege ulastiktan sonra median sinir birkag kasi innerve etmek i¢in
motor dallarin1 génderir; bunlar pronator teres (PT), fleksor karpi radialis
(FCR), palmaris longus (PL) ve fleksor digitorum superficialis (FDS) dir. Daha
sonra, fleksor digitorum profundus (FDP) I ve 11, fleksor pollicis longus (FPL)
ve pronator quadratus (PQ) kaslarini innerve eden anterior interossedz sinir
(AIS) dallanir. Kolda ve &nkolda median sinir kompresyonu yapacak bilinen
birkag bolge vardir, ancak bunlar karpal tiinelden ¢ok daha diisiik siklikta
meydana gelir (Wang, 2018). Median sinirin palmar kutanéz dali (MSPKD),
bilek kivriminin yaklasik 5 cm proksimalinden ¢ikar. Genellikle FCR ve PL
tendonlar1 arasinda uzanir. MSPKD, avug i¢i ve tenar bolgede cilde duyusal
dallar verir (Lopponen ve ark., 2022). Kalan median sinir fasikiilleri FCR ve
PL tendonlarn arasindan bilege ulasir ve karpal tiinele girer. Median sinirin
terminal dallar birkag¢ dijital duyu sinirine ve 1 motor sinire sahiptir. Dijital

sinirler, bagparmak, isaret parmagi, orta parmagin ve yiiziik parmaginin radial
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tarafinin palmar derisi ve bu parmaklarin distal falanksinin dorsal derisinin
duyusunu alir. Terminal motor dali rekiirren veya tenar sinir olarak adlandirilir,
¢linkii tenar eminensiye varmadan Once avug i¢inde bir doniig yapar ve abductor
pollicis brevis, oppenens pollicis, fleksor pollicis brevis'in yiizeyel basinin
(Wang, 2018) yani sira birinci ve ikinci lumbrikallerin innervasyonunu saglar
(Doughty ve Bowley, 2019).

2.TUZAK NOROPATI PATOFIiZYOLOJISI

Kompresyonun sinir fizyolojisi lizerindeki etkilerini anlamak, teshis ve
prognoz hakkinda fikir verir. Kompresif kuvvetlerin sinirlerde ve bunlarin
miyelin kiliflarinda mikrovaskiiler hasara neden oldugu diisiintilmektedir. Hafif
derecelerde kompresyon vendz akisi engelleyerek konjesyon ve ddeme neden
olabilirken, daha siddetli ve kalici kompresyon arteriyel iskemi ile sonuglanir.
Uzun siireli veya tekrarlayan kompresyon, inflamasyon, fibrosis ve
demiyelinizasyonla sonug¢lanir (Rempel ve Diao, 2004). Fibrozis, sinirin uygun
sekilde kaymasint veya gerilmesini Onlediginden, mekanik kompresyonun
etkilerini artirabilir. Miyelinizasyon kaybi, aksonal sinyal hizinda bozulmalara
yol acar ve en siddetli durumunda, etkilenen sinir segmenti boyunca kismi veya
tam bir aksiyon potansiyelleri bloguna yol agabilir. Kalic1 kompresyon ile, bu
faktorlerin kombinasyonu aksonal dejenerasyona neden olabilir. Bu daha kotii
bir prognoza ve daha uzun siireli iyilesmeye isaret eder; remiyelinizasyon
haftalar alabilirken, aksonal tamir ¢cok yavastir ve giinde yaklagik 1 mmdir
(Trojaborg, 1970).

3.TUZAK NOROPATILERDE TANI

Bu hastalarin tan1 ve yonetimi, patomekanizmalarin heterojenligi ve
degisken klinik prezentasyon nedeniyle zor olabilir. Ilging bir sekilde,
Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) goriilen sinir kompresyonu yanlis
pozitif olabildigi gibi, mevcut sinir kompresyonu asemptomatik olabilir. Bazi
hastalarda sinir kompresyonu, etkilenen sinirin innervasyon bdlgesinde agriya
neden olabilirken; ¢ogunlukla ekstradermatomal agri dagilimi yaygindir
(Karpal tiinel sendromunda (KTS) %70'e kadar). Bu nedenle, acikca
tanimlanmis dermatomal/periferik semptomlarin yoklugunda tuzak néropatiler
dislanmamalidir. Sinir kompresyonu sinir lifi hasarina neden olabilir veya

olmayabilir; biiylik ve/veya kiigiik lifleri etkileyebilir ve duyusal lif hasariin
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boyutu, semptomlarin heterojenligini, yani duyu kaybi ve/veya artan agri
duyarliligini agiklayabilir (Schmid, 2020).

Taninin ilk ayagi olan muayene motor fonksiyon degerlendirmesi,
refleks yanitlariin incelenmesini ve kas kuvvetinin belirlenmesini igerir. Sinir
kompresyonu olan hastalarda her ikisi de etkilenebileceginden, duyu
muayenesi biiyiik ve kii¢iik duyu liflerinin degerlendirmesini icermelidir. Tinel
isareti veya KTS i¢in Phalen testi gibi sinir mekanosensitivitesini saptamak igin
cesitli provokasyon testleri tasarlanmistir. Bununla birlikte, bu testler sonuglari
caligmalar arasinda biiyiik oOlclide farklilik gosterir ve bu da tanisal
kullanimlarinda belirsizlige neden olur. Dogrulayici testlerin yam sira,
goriintilleme ve sinir iletim ¢aligmalar1 aywrict tam1 ve ciddi patolojilerin
dislanmasi i¢in 6nemlidir (Schmid, 2020). Elektrodiagnostik ¢alismalar (EDC),
sinir iletim calismalar1 ve elektromiyografi (EMG), sinir hasarmnin kesin
lokalizasyonunun  tespitine izin verir ve yaralanmanin dogasini
(demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon veya her ikisi), zamanlamay1 ve
ciddiyetini gosterebilir. Lokalizasyon, bir sinir segmenti boyunca iletimin
odaksal olarak yavagladiginmi gostererek veya etkilenen veya korunan kaslarin
modelini kullanarak ¢ikarim yaparak gerceklestirilebilir. Akson kaybi gibi bazi
bulgularin 6nemli prognostik 6nemi vardir ve tedavi kararlarini yonlendirmede
yardimeci1 olabilir (Doughty ve Bowley, 2019). Sinir iletim calismalar1 6zellikle
distal tuzak ndropatilerin (KTS ve kiibital tiinel sendromu) tanisinda yararli olsa
da daha proksimal noéropatiler i¢in degeri tam olarak belirlenememistir.
Bununla birlikte KTS'nin erken evrelerinde dahi sinir ileti ¢alismalar1 sinir
hasarim tespit edemeyebilir. Ultrasonografi, maliyet etkinligi, erisim kolaylig
ve hizli kontralateral kargilagtirma olasiligi nedeniyle distal tuzak néropatilerde
MRG'ye gore siklikla tercih edilir. Genislemis bir sinir ¢apinin taranmasi, KTS
veya kiibital tlinel sendromunun tanisinda yararli olabilir (Schmid, 2020)

4.MEDIAN SINIR TUZAKLANMALARI

4.1.Proksimal Median Sinir Tuzaklanmalari: Pronator

Sendrom

Proksimalden distale dogru proksimal median sinir kompresyonunun en
yaygin bolgeleri; Suprakondiler proges, Struthers ligamenti, Bisipital
aponevroz (lacertus fibrosus), Pronator teres'in ulnar ve humerus baglar1 arast,
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Flexor Digitorum Superficialis aponevrotik arkdir. (Anagnostakos ve ark.,
2020).

Suprakondiler proges, Struthers ligamenti; Suprakondiler proces medial
epikondilin yaklasik 3-6 cm proksimalinde bireylerin %1-2'sinde bulunur.
Struthers bagi, bu cikint1 ile medial epikondil arasinda uzanan fibroz bir
kemerdir ve eger varsa median sinir ve brakiyal arter bunun altindan gecer
(Ivins 1996; Kessel ve Rang, 1966). Nadir olsa da median sinir, proces veya
bag altinda sikisabilir. Bu ndropati, suprakondiler proces sendromu olarak
bilinir (Kessel ve Rang, 1966).

Lacertus Fibrosus; Bisipital aponevroz veya lacertus fibrosus, biceps
brachii kasmndan kaynaklanir ve pronator-fleksor kitlenin fasyasina katilir.
median sinir ve brakial arter altindan gegerken, 6n kol pronosupinasyonunda
kompresyona ugrayabilir. (Lopponen ve ark., 2022). Semptomlari, anahtar ve
¢imdik giiclinde, ince motor becerilerde kayip, sakarlik duygusudur. Sinirin
lacertus fibrosus seviyesinde kompresyonuyla median sinir innervasyonlu
kaslarda lacertus fibrosusun distalinde zayiflik, agr1 goriiliir. Bu hastalarda
median sinir tarafindan innerve edilen elde nadiren parestezi vardir (Hagert,
2013).

Pronator Teres; PT'in yaygin olarak hem humerus (ylizeysel) hem de
ulnar (derin) basi vardir; cogu insanda median sinir bu iki bas arasindan geger;
ancak derin bas, insanlarin %45'e kadarinda olmayabilir ve yerini fibroz yap1
alabilir (Lee ve Lastayo, 2004; Johnson ve arkadaslar1,1979). Bundan dolay1
sinir sadece kasin humerus basimnin altindan geger (Beaton ve Anson, 1939).
Derin ve/veya yiizeyel baslarin fasyasindan kaynaklanan kalinlagsmis kas ici
tendindz ve fibroz bantlar, bu bdlgede median sinir sikigmasinin en sik
bildirilen kaynaklaridir (Olewnik ve ark., 2018; Johnson ve ark., 1979). PT
kasinin hipertrofiside kompresyona etki edebilir (Beaton ve Anson, 1939).

Flexor Digitorum Superficialis aponevrotik arki; PT'den sonra sinir,
fleksor digitorum profundus (FDP) ve FDS kaslar1 arasinda seyreder. On
kollarin %75'inde, FDS kasinin median siniri ve AIS’i érten gergin olabilen
fibroz bir 6n kenar1 vardir. Tek basina dirsek ekstansiyonu bile bazi 6n kollarda
median sinire ve FDS arkinda AIS basisina neden olabilir (Tubbs, 2010).
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4.1.1.Pronator Sendromda Klinik

Pronator Sendromda (PS) semptomlar tipik olarak kas burkulmasindan
veya bir aktivite doneminden sonra sinsi bir sekilde baslar ve 6n kol
pronosupinasyonu gibi yorucu tekrarlayan aktiviteler ile tetiklenir (Sos ve ark.,
2021). Ornegin tornavida kullanmak, agir nesneleri tasimak, cekigle vurmak,
dondiirme ve kavrama yapilan agir el islerine kadar c¢esitli islerde semptomlar
baslayabilir (Sos ve ark., 2021; Morris ve Peters, 1976). Agirlik calismasi,
kiirek ¢ekme ve raket oyunlar1 gibi sporlar olas1 predispozan faktorlerdir.
Semptomlar genellikle aktivite ile siddetlenir, ancak dinlenme ile diizelebilir ve
ise yeniden baglanildiginda geri donebilir (Morris ve Peters, 1976). PS hastalari
tipik olarak istirahatte veya aktiviteler sirasinda proksimal 6n kol agrisi ile
basvururlar. Distal 6n kol ve elde KTS hastalar1 ile ayni semptomlari
gosterirler, ¢linkii her iki sendrom da median sinir disfonksiyonunun bir
sonucudur. Her iki sendrom da basparmak, isaret parmagi, orta parmak ile
yliziik parmagin palmar tarafin radialinde uyusma ve parestezi ve distal dnkol
ve volar bilekte agr ile karakterizedir (Johnson ve ark., 1979). PS hastalari
tenar eminens lizerinde MSPKD dagiliminda azalmig duyu bildirebilir, bu
semptom KTS hastalarinda bildirilmemistir (Anagnostakos ve ark., 2020).
Hastalar ayrica kavrama veya ¢imdikleme giiclinde azalma veya genel zayiflik
ve ayrica ince motor becerilerinde kayip tarif edebilir (Hagert ve Hagert, 2008).

4.1.2.Pronator Sendromda Ayirici Tam

PS i¢in ayirici tani, daha proksimal ve distal noropatileri (servikal veya
brakiyal pleksusta kompresyon), motor fonksiyon etkilenirse anterior
interossedz sinir sendromunu (AISS) ve KTS' yi icermelidir. Servikal
radikiilopati genellikle PS dan daha siddetli agriya neden olur ve agri boyundan
distal ele yayilir. TOS; semptomlarin sinir, arter veya ven kompresyonlarindan
olugabilecegi bir durumdur. Bununla birlikte, anatomideki farkliliklar ve birden
fazla olast kompresyon bolgesi nedeniyle, semptomlar hastalar arasinda
farklilik gosterir ve TOS' u teshis etmek zor olabilir (L6ppdnen ve ark. ,2022).
KTS ve PS'nin benzerlikleri olmasina ragmen, birka¢ énemli ayirt edici faktor
klinisyenin dogru taniya ulagmasina yardimci olabilir. PS' 1i hastalarda,
MSPKD’nin bilek kivriminin proksimalinden ¢iktig1 ve karpal tiinelden
geemedigi goz Oniine alindiginda, KTS' de genellikle olmayan tenar eminenste
uyusma olabilir. izole PS'de bilekte Tinel, Phalen gibi KTS igin provokatif
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testler genellikle negatiftir. PS'de agri 6n kol proksimalinde lokalizedir ve
provokatif manevralarla siddetlenir. Baz1 yazarlar kas yorgunlugunun PS' de
daha yaygin oldugunu, oysa tenar atrofinin daha ¢ok KTS' nin gostergesi
oldugunu ileri stirmiislerdir (Hsiao ve arkadaglari, 2017). PS hastalar tipik
olarak gece boyunca agr1 veya parestezi ile uyanmazlar; bu semptomlar siklikla
KTS ile iligkilidir, ancak bu iki klinigin bir arada olma olasilig1 (double crush
syndrome) akilda tutulmahidir (Anagnostakos ve ark., 2020). Onkolda
kortikosteroid enjeksiyonundan sonra iyilesme ayni zamanda hem tanisal hem
de terapotik bilgi saglar. El bilegi proksimalinde median sinir tarafindan
innerve edilen kaslardaki motor zayiflik nadirdir ancak PS tanisini
destekleyebilir, oysa elektrodiagnostik ¢alismalar KTS'de daha yaygin olarak
pozitiftir (Hagert ve Hagert, 2008). Muhtemelen diger kompresif noropatilerle
kiyaslandiginda diisiik insidansa ve objektif ve tekrarlanabilir patofizyolojinin
bulunmamasina bagli olarak PS tanisi nadiren konur. Bir ¢alisma, {ist
ekstremitenin kompresif noropatileri icinde opere edilen tiim vakalarin sadece
%1,1'ine PS tanis1 konuldugunu bildirmistir (Xing ve Tang, 2014).

4.1.3.Pronator Sendromda Tam

PS' Iu hastalarda, palpasyonla proksimal 6n kolda hassasiyet mevcuttur.
Fizik muayenede PS' u degerlendirmek i¢in ii¢ ana tani testi kullanilir. Birincisi
volar dnkolda PT kas gébeginin proksimal kenarina proksimal ve lateral olarak
basing uygulanarak yapilan pronator kompresyon testidir. Pozitif test,
kompresyondan sonraki 30 saniye i¢inde agr1 veya parestezi olusturan PS' nin
en yaygin belirtisidir. Ikincisi, PT veya lacertus fibrosus tarafindan median sinir
kompresyon semptomlarini yeniden {iretebilen direngli pronasyon ve
supinasyon testidir. Ugiincii test, orta parmagmn proksimal interfalangeal
ekleminin dirence karsi fleksiyonudur; bu median sinir FDS kasmin
aponevrotik arki tarafindan sikistirildiginda PS' 1i hastalarda agr1 ve
parestezilere neden olabilir; ancak bu bulgu KTS hastalarinda da pozitif olabilir
(Johnson ve ark.,1979). Ciinkii FDS'nin kasilmasi lumbrikal kaslar1 karpal
tiinele c¢ekebilir ve median sinirin distal olarak sikigmasina neden olabilir
(Adler ve Wolf, 2020). Yukaridaki testlere ek olarak, tam supinasyonda 6n
kolun direngli fleksiyonu ile ortaya ¢ikan semptomlarin, median sinirin lacertus
fibrosusun daha proksimal seviyesinde sikismasini gosterdigi diisiiniilmektedir.
Son olarak, proksimal volar 6n kol iizerinde pozitif bir Tinel isaretinin de PS'
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nin gostergesi oldugu bildirilmistir (Anagnostakos ve ark., 2020). Ayrica
mutlaka Median/AIS ile innerve edilen tiim kaslardaki, 6zellikle FPL, FDP ve
FCR motor gii¢ii ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve kontralateral ekstremite ile
karsilagtirilmalidir (Adler ve Wolf, 2020).

Goriintilleme yontemleri PS' de nadiren tanisaldir. Dirsek radyografisi
suprakondiler progesi gosterebilir. PS' de MRG veya ultrasonun tanisal
faydasina iligkin ¢ok az literatiir mevcuttur. MRG, tiimor veya hematom gibi
distan kompresyon nedenleriyle ilgili endise varsa yardimei olabilir (Kodama
ve ark; 2015). PS vakalarinda EMG ve sinir iletim ¢aligmalar1 genellikle negatif
veya sonugsuzdur. Olasi bir iist ekstremite ndropatisi olan hastalarda yapilan
4.838 EMG calismasmin gdzden gegirilmesinde, yalnizca 2/1.000'inde PS'nin
elektrodiagnostik calisma bulgular1 oldugu bulundu. Bununla birlikte EMG,
median sinir tarafindan innerve edilen kaslarin iletim anormalliklerini
belirlemek i¢in kullanilabilir ve bazen PT denervasyon gosterilebilir (Gross ve
Jones 1992). EMG veya sinir iletim hizi, 6zellikle distal duyu semptomlar1 olan
hastalarda periferik sinir kompresyonunun diger olasi nedenlerini diglamak igin
birincil olarak kullanilir (Xing ve Tang, 2014).

4.1.4.Pronator Sendromda Tedavi

Hastalarm %29 ila %70'inde iyilesme bildirildiginden, PS tanist konan
tiim hastalara baslangicta cerrahi olmayan tedavi uygulanmalidir (Rodner ve
ark., 2013). Konservatif tedavinin siiresini veya rejimini destekleyen sinirl veri
olmasina ragmen, cogu klinisyen en az 3 ila 6 ay siire ile nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, dinlenme, aktivite modifikasyonu, fizik tedavi ve
kortikosteroid enjeksiyonlarinin bir kombinasyonunu uygulamaktadir (Rodner
ve ark., 2013; Xing ve Tang, 2014). Hastalar tekrarlayan dirsek fleksiyonu,
onkol pronasyonu ve kuvvetli kavrama igeren aktivitelerden kaginmaldir,
¢linkli bu manevralar semptomlar1 siddetlendirebilir. Baz1 yazarlar dirsegi 2
hafta boyunca fleksiyonda ortez ile hareketsiz hale getirmeyi tavsiye eder,
ancak hafif hareket aciklig1 egzersizleri i¢in ortezin ¢ikarilmasina izin verir
(Adler ve Wolf, 2020). Daha kisa bir bekleme siiresi, yalnizca PS kanit1 olan
hastalar icin, yeterli transvers karpal bag gevsetilmesi yapilip KTS semptomlari
iyilestirmediginde veya on kolda sinir ¢evresinde yer kaplayan bir lezyonu olan
hastalarda onerilir. PS' nin cerrahi tedavisi i¢in optimal cerrahi teknik

konusunda fikir birligi olmamasma ragmen, ¢ogu yazar geleneksel olarak
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proksimal 6n koldaki seyri boyunca median sinirin tam dekompresyonunu
onermistir (Anagnostakos ve ark., 2020). Kesi tipinden bagimsiz olarak,
cerrahinin amaci, median sinir i¢in siipheli kompresif yapilari serbest
birakmaktir. Calismalar, olasi1 tiim basi1 bolgelerinde degerlendirme ve
dekompresyon 6nermektedir, ¢iinkii ameliyattan 6nce basi yerini giivenilir bir
sekilde tahmin etmek zordur (Rodner ve ark., 2013; Xing ve Tang, 2014). PS'
de cerrahi, hastalarin %71 ila %93'iinde semptomlarda iyilesme saglamistir, bu
genellikle cerrahiden sonraki ilk 6 hafta i¢inde goriiliir (Hagert ve Hagert,
2008). Giivenilir objektif patofizyoloji tanimlanana ve siki prospektif
caligmalar yapilana kadar, PS i¢in tanm1 ve tedavi secenekleri muhtemelen

tartigmali kalacaktir.

4.2. Anterior interosseous Sinir Sendromu

AIS klasik olarak median sinirden lateral epikondilin 5-8 cm distalinde
dallanir ve PT’in altindan gecer (Nakano 1997). Daha sonra FDP ile FPL
arasinda devam ederek bu kaslara spesifik motor dallar verir ve anterior
boyunca ilerler. KTS ve kiibital tiinel sendromu gibi yaygin olarak karsilasilan
periferik sinir sikismasi sendromlar: ile karsilastirildiginda, AISS oldukca
nadirdir ve tiim st ekstremite sinir sendromlarinin <%1'ini olusturur. Erkekleri
ve kadmlar ve ayrica dominant olan ve olmayan tist ekstremiteleri esit etkiler
(Winterton ve Farnell, 2013). Etkilenen hastalar tipik olarak 40'l1 yaslarinda
basvurmakla birlikte, bireylerin yasi genis bir arali§a yayilmaktadir (Pham ve
ark.,2014). AISS siklikla spontan olarak ortaya ¢ikar ve siklikla travma, gebelik
veya stres gibi tetikleyici bir olayr takip ettigi goriliir (Li ve ark.,2022).
Diyabet, insan immiin yetmezlik viriisii ve beslenme yetersizlikleri AISS
gelisimi ile iligkilendirilmistir (Lee ve Lastayo, 2004). Dikkat ¢ekici bir sekilde,
cocuklarda humerusun suprakondiler kirig1 gibi iist ekstremite kirigr riski
tasiyan popiilasyonlar, muhtemelen proksimal median sinir yaralanmasi,
AlS'in traksiyonu ve iskemi kombinasyonu ile iliskili olarak AISS'ye benzer
semptomlara yol agnmustir. Hastalar bilateral palsi ve tekrarlayan AISS ataklari
yasayabilirler (Li ve ark.,2022).
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4.2.1.Anterior Interosseous Sinir Sendromunda Klinik

AISS’da agr1 genellikle akut olarak baslar ve proksimal volar énkolda
lokalizedir, tekrarlayan hareketlerle kdtiilesir (Lee ve Lastayo, 2004). Agrinin
gecmesinden sonra hastalar FDP, FPL ve PQ dahil olmak iizere 6n kolun derin
kaslarinda motor zayiflik yasamaya baslar (Li ve ark.,2022). AISS, ii¢ kas
grubunun hepsinin tutuldugu tam bir felg veya bir veya iki kas grubunun
tutuldugu kismu bir felg olarak goriilebilir (Pham ve ark.,2014). Tipik olarak,
zayiflik, 6zellikle bagparmagin interfalangeal ekleminin veya igaret parmaginin
distal interfalangeal eklemlerinin fleksiyonunda, on kol pronasyonunda
belirgindir (Li ve ark.,2022). AIS' nin degisken katkisina bagh olarak iiciincii
parmagmn zayiflig: da gdzlemlenebilir. Baz: kisilerde, AIS tarafindan fleksor
digitorum superficialis'in  anormal innervasyon nedeniyle proksimal
interfalangeal eklemlerde etkilenebilir ( Chin ve Meals, 2001). Ayrica AiS
kutan6z duyusal innervasyon saglamadigindan paresteziler gibi duyu kusurlari
AlSS'de ortaya ¢ikmaz ve klinik semptomlar genellikle motor paraliziler ile
siirlidir (Lee ve Lastayo, 2004).

4.2.2.Anterior Interosseous Sinir Sendromunda Ayirict Tam

AISS ayric1 tanisi travma, tendon riiptiirli, sinir kompresyonunun
proksimal bdlgeleri (6rn. servikal sinirler, brakiyal pleksus), torasik cikis
sendromu, PS ve KTS'yi icerir. Bir FPL tendon riiptiirii, AISS Iu bir hastada
tam bir FPL felcini taklit edebilir. Tendon kopmasini diglamak i¢in, muayene
eden kisi tendonlar1 tenodez etkisi ile degerlendirebilir. Tendonlar saglamsa ve
bilek pasif olarak ekstansiyondaysa basparmak IP eklemi ve isaret parmaginin
DIP eklemi fleksiyon pozisyonu alir; aksine, bilek pasif olarak fleksiyona
getirildiginde bu eklemler uzar. Ayrica, bilek ekstansiyondayken &nkol
fleksorlerinin manuel olarak sikistirilmasi, tendonlar saglamsa parmaklarda
hafif fleksiyona neden olabilir. Parsonage-Turner Sendromu, AIS néritine
benzer oldugu disiiniilen akut omuz agrisi baglangicini takiben omuz kusagi
kaslarmin felci ve AIS felci (bazen bilateral) ile karakterize brakiyal pleksusun
bir noritidir. AIS felcinde oldugu gibi kendi kendini sinirlayan bir durumdur
(Anagnostakos ve ark., 2020).
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4.2.3. Anterior Interosseous Sinir Sendromunda Tam

AISS tanis1 kapsamli hasta &ykiisii ve fizik muayene gerektirir.
Muayenede FPL ve FDP' nin giicii, ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir (Dang ve
Rodner, 2009). PQ' nun kuvvet degerlendirmesi, PT' in katkisini en aza
indirmek icin dirsek fleksiyonda yapilmalidir. Muayenede, 0Ozellikle
bagparmak, isaret ve orta parmak fleksiyonlar1 zayif veya hi¢ yoktur, kavrama
ve ¢imdikleme zayifligi gozlenir. Hastalar tipik olarak bagparmak ve isaret
parmagiyla “OK” igaretini yapamazlar (Anagnostakos ve ark., 2020 ve Johnson
ve ark.,1979). AIN dagilimindaki kaslarin palpasyonu agrili olsada , duyusal
semptomlarin varligi PS veya KTS gibi alternatif bir néropati nedeni
olabileceginden daha fazla aragtirilmistir. Diger median sinir felglerinden farkl
olarak AISS' de Tinel ve Phalen testi negatiftir (Lee ve Lastayo, 2004).

AISS' yi teshis etmek icin ¢esitli goriintiileme teknikleri kullanilabilir.
EMG, AISS tanisii dogrulamak igin tercih edilen bir testtir ve klasik olarak
FPL ve PQ' nun uyarilmis aksiyon potansiyelleri i¢indeki anormal aktiviteyi ve
uzamig gecikme siirelerini ortaya ¢ikarir. Seri EMG, fonksiyondaki iyilesmenin
izlenmesinde ve ayrica daha ileri terap6tik planlamada yararli olabilir (Nakano
ve ark.,1977). Ek olarak, EMG'nin tendon yaralanmalarinin yani sira pronator
felg veya brakiyal pleksopati gibi farkli néropati nedenlerini basarili bir sekilde
disladig1 gosterilmistir (Chin ve Meals, 2001). Tendon yaralanmalari, FDP
veya FPL'nin dogrudan elektriksel stimiilasyonu ile ekarte edilebilir (Lee ve
Lastayo, 2004). MRG, AIIS tanisinda yaygin olarak kullanilmaz, ancak erken
tanida fayda saglayabilir, T2 agirlikli MRG siklikla ASS dagiliminda artan
sinyal yogunlugunu ortaya ¢ikarir (Dang ve Rodner, 2009). Ultrason, AlS
goriintiilenmesinde kullanilabilir; ancak, AISS klinik faydasi smirlidir.

4.2.4. Anterior Interosseous Sinir Sendromunda Tedavi

AISS' nin kendi kendini smirlayan dogasi nedeniyle, konservatif ve
semptomatik tedavinin birinci basamak tedavi olarak 6 aya kadar yapilmasi
gerektigi konusunda genel bir fikir birligi vardir. Ek olarak, acil cerrahi tedavi
ile karsilastirildiginda konservatif tedavinin iyilesme siiresinde anlamli bir fark
olmadig1 gozlemlenmistir (Miller-Breslow,1990). Konservatif tedavi genellikle
analjezikler ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglari, kontraktiirii 6nlemeyi, el
tedavisini, el splintlemeyi, elektrik stimiilasyon tedavisini igerir (Miller-
Breslow,1990). Konservatif tedaviye yanit vermeyen hastalarda cerrahi tedavi
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uygulanabilir. Endoskopik dekompresyon gibi minimal kesi yapilan
ameliyatlar AISS icin potansiyel bir tedavi secenegidir. Bu yaklasim, skar
dokusu olusumunu, adezyonlari, kan kaybini ve ayn1 zamanda iyilesme siiresini
ve kozmetik kaygiy1 minimale indirmesi nedeniyle ¢ekicidir. flging bir sekilde,
minimal ve genis insizyon cerrahisi sonuglari arasinda anlamli bir fark
bulamanuglardir. AiSS'deki sinir kompresyonunun %99' unun dirsegin biraz
proksimalinde meydana geldigi ve minimal insizyon cerrahisiyle erisilebilir
oldugunu diisiiniildiigiinde, minimal insizyon prosediirlerinin AiSS tedavisinde

de etkili olabilecegi ongoriilmektedir (Li ve ark.,2022).

4.3. Karpal Tiinel Sendromu

Median sinir, karpal kemikler ve transvers karpal ligament ile sinirlanan,
anatomik olarak kisitli bir alan olan karpal tiinelden gegerek ele girer. Karpal
tinelden ¢iktiktan sonra median sinir tenar eminens Kaslarmin (abductor
pollicis brevis, opponens pollicis ve fleksor pollicis brevis) yan sira birinci ve
ikinci lumbrikallerin innervasyonunu saglar. Median sinirin duyu bdlgesi,
bilege 6zel olarak uzaktir. Tenar eminensten duyusal innervasyon saglayan bir
palmar dali, el bileginin proksimalinden baglar, tiinele girmez ve KTS’de
korunur (Doughty ve Bowley , 2019).

KTS 50-54 ve 75-84 yaglan arasinda iki modlu yas dagilimi ile en sik
goriilen tuzak noropatidir (Bland, 2007). KTS prevalanst %3,8 ile %4,9
arasinda degismektedir ve kadinlar erkeklerden ii¢ kat daha yatkindir
(Wipperman ve Goerl ,2016). Vakalarin ¢ogunlugu idiyopatiktir ve genetik
yatkinhigin karpal tiinel sendromu gelisimi icin en giicli belirte¢ oldugu
gosterilmistir (Hakim ve ark., 2002). Bununla birlikte karpal tiinelin hacmini
azaltan veya ig¢eriginin hacmini artiran nedenler median sinir sikigmasina neden
olabilir. Gebelik, obezite, diyabet, hipotiroidizm, tenosinovit, akromegali,
amiloidoz, bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, romatolojik hastaliklar
(romatoid artrit, lupus, skleroderma), vitamin eksiklikleri ve alkolizm artmis
KTS insidans: ile iliskilidir (Shiri ve ark., 2015; Cranford ve ark., 2007).
Anatomik nedenler ganglionlar, lipomlar, nérofibromlar, schwannomlar ve
diger nadir timorler gibi yer kaplayan lezyonlar KTS ye neden olabilir.
Travmatik etiyolojiler ise, distal radius kirigi ve/veya perilunat ¢ikiktan
kaynaklanan median sinir kontiizyonu, distal radiusun yanlis kaynamasi ve

travma sonrasi artritik degisiklikleri igerir (Cranford ve ark., 2007). Ayrica
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stirekli tekrarlayan el/bilek fleksiyonu igeren faaliyetler ve meslekler KTS ile
iligkilidir (Graham ve ark., 2016). Bununla birlikte titresime maruz kalan veya
yiiksek hacimde tekrarlanan agir kavrama gerektiren mesleklerin, KTS ile daha
net iliskileri oldugu goriilmektedir (Fowler, 2020).

4.3.1. Karpal Tiinel Sendromunda Klinik

KTS, birinci, ikinci ve ii¢lincli parmagin palmar tarafi ve dordiincii
parmagin radyal yarisini iceren median sinir dagiliminda agr1 ve parestezi ile
karakterizedir; ayn1 zamanda duyu, el becerisi ve islevsellik kaybini da igerir.
Bununla birlikte, belirti ve semptomlar degiskendir ve ciddiyet diizeyi ile
iliskili degildir (Wipperman ve Goerl ,2016; Erickson ve ark., 2019). Siddetli
vakalarda median sinirin innerve ettigi kaslarin zayiflig1 ve semptomlarin 6n
kola, st kola ve bazen de omuza yayilmas: tarif edilebilir. Tenar ¢ikintinin
atrofisi ve bagparmak abdiiksiyonu ve oppozisyonunun zayiflig1 en 6nemli
belirtiler gibi gorinmektedir (Wipperman ve Goerl ,2016). Bununla birlikte
hastalarin ¢ogu 5 parmagin hepsinde karincalanma veya 6n kola uzanan agri
gibi median sinirin duyusal dagiliminin Stesine gegen semptomlarda bildirirler.
Semptomlar geceleri daha sik olabilir, hastay1 uykudan uyandirabilir veya araba
kullanirken direksiyonu tutmak gibi karpal tlineli daraltan ve bilek fleksiyonu
gerektiren aktivitelerle ortaya ¢ikabilir. Bilekleri sallamak rahatsizlig
giderebilir (Pryse-Phillips, 1984). Sendrom ilerledik¢e, hastalarda tenar
kaslarda zayiflik ve elde beceriksizlik goriilebilir. Agr tipik olarak klasik
karpal tiinel sendromunun bir pargasi olarak kabul edilmez. Ek olarak, sinir
sikismasinin ana etkeninin fleksor tendinit/tenosinovit oldugu hastalarda, bu
hastalar 6n kola ve/veya ele yayilan agridan sikayet edebilirler (Fowler, 2020).

4.3.2. Karpal Tiinel Sendromunda Ayirici Tam

KTS’de norolojik muayene ayn1 zamanda KTS ile servikal radikiilopati
ve proksimal median noropati ayrici tanilar arasinda ayrim yapmaya yardimci
olabilir. Tenosinovit veya karpometakarpal eklem artriti, KTS'ye benzer bir
agriya neden olabilir, ancak higbiri duyusal kayip veya zayifliga yol agcmaz.
Onemli duyusal semptomlar olmadan tenar zayiflik ve atrofi oldugunda; kolda
hiperrefleksi ve birinci dorsal interosse6z kasta (FDI) eszamanli atrofi varsa
amiyotrofik lateral sklerozun erken bir bulgusu olabilecegi unutulmamalidir
(Doughty ve Bowley , 2019).
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4.3.3. Karpal Tiinel Sendromunda Tam

KTS ic¢in ¢ok sayida provokatif manevra tanimlanmistir. Tek tek
provokatif manevralar KTS i¢in diisiik 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir. Median
sinirin, medyan sinir dagilimina yayilan parestezilerle sonug¢lanan perkiisyonu,
pozitif bir Tinel belirtisini gosterir. El bileginin median sinir dagiliminda
parestezi ile sonuglanan 60 saniye fleksiyonu pozitif bir Phalen testini gosterir.
Semmes-Weinstein monofilament testi 2 noktali ayrimi kullanilarak
degerlendirilir. Semmes-Weinstein bir esik duyusal testidir ve KTS i¢in %91
duyarliliga ve %80 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (Fowler, 2020).

Elektrodiagnostik testler, sinir iletim ¢aligmalari ve EMG'nin
kombinasyonunu igerir (Fowler, 2020). KTS degerlendirmesinde rutin olarak
kullanilir ve oldukga gecerli, tekrarlanabilir ve spesifik olduklar1 gosterilmistir
(Jablecki ve arkadaslar1 2002). Bununla birlikte bir¢ok ¢alisma EDT igin
yiksek oranda yanlig pozitif ve yanlis negatiflik bildirmektedir (Witt ve ark.,
2004). Sonug olarak KTS, biiylik dl¢iide karakteristik semptom ve bulgulara
dayali bir klinik tan1 olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte EDT'ler,
jeneralize bir polindropati gibi eszamanli patolojileri saptamada yardimci
olabilir. Klinik semptomlarin siddeti ile EDT'lerdaki bulgularin siddeti arasinda
¢ok az veya hig iliski yoktur (Chan ve ark., 2007). Calismalar, klinik olarak
kesin KTS'si olan hastalarin %15 ila %25'inin normal EDT'lere sahip olacagini
gostermektedir (Jablecki ve ark., 2002). Negatif sinir iletim ¢alismalarinda
ameliyat diisiiniilmeden once klinik tanminin dikkatli bir sekilde yeniden
degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalar EDT'i tolere edemediginde veya
EDT'ler normal oldugunda dogrulama isteniyorsa, yiiksek c¢oziiniirlikli
ultrason, karpal tiinelde median sinirin genislemesini gostererek KTS'in klinik
teshisini destekleyebilir (Cartwright ve ark., 2012). Ultrason, KTS'nin teshisi
icin sinir ileti calismasina alternatif olarak ortaya ¢ikmigtir. Karpal tiinel
icindeki medyan sinir sikismasi, sikisma yerinin proksimalinde ve distalinde
sinir sismesine neden olur. Sinir sismesi muhtemelen ¢ok faktorliidiir; ancak
sinirin sikismasi1 kan-sinir bariyerinin geg¢irgenliginde degisikliklere yol agar.
Hayvan modellerine gore, epindéryum degisiklikleri deneyimleyen ilk
katmandir ve sonug, bu katmanda izole sigliktir. Endonéryum devreye girerek
sinir iletiminde degisikliklere neden olur. Kronik sinir sikigmasi intrafasikiiler
dokularin fibrozisine yol agabilir ( Sonoo, 2018). MRG, sinir gibi yumusak
doku yapilarimi degerlendirmek ve 6lgmek i¢in yaygin olarak en dogru teshis
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yontemi olarak kabul edilirken, KTS'li hastalar1 degerlendirmek icin MRG
kullanmak uygun maliyetli bir strateji degildir. Kas-iskelet ultrasonu daha
diisiik maliyetli oldugundan medyan sinirin ultrason o6l¢iimlerinin MRG
Olciimleriyle karsilastirilabilir oldugunu gosterildiginden tercih sebebi
olmalidir (Fowler, 2020).

4.3.4. Karpal Tiinel Sendromunda Tedavi

Klinik uygulama kilavuzlarinda hafif ve orta dereceli vakalar igin
konservatif tedavi onerilirken, siddetli KTS'li hastalar i¢in cerrahi yaklagim
Onerilmektedir (Erickson ve ark., 2019). Sistematik bir derlemede hafif
ve/veya orta dereceli KTS'li hastalarda konservatif tedavinin etkinligi
gosterilmistir (del Barrio ve ark., 2018). KTS i¢in ¢ok sayida etkili tedavi
secenegi mevcuttur. Ciddi motor semptomlari olmayan hafif vakalarda, aktivite
modifikasyonu (bilekte asir1 fleksiyona/ekstansiyona neden olan aktivitelerden
kagiilmasi), fizik tedavi ve splintleme dahil olmak iizere konservatif
tedavilerin baslanmas1 mantiklidir (Page ve arkadaslar1 2012). Atel tedavisi,
daha ¢ok kullanilan tamamlayici tedavidir. Her ¢esit KTS tedavisine bilek ateli
eklemek, eklememekten daha faydali goriinmektedir. Hafif ve orta dereceli
KTS de, splintleme ile kombine edildigi siirece tedaviden sonra elektroterapi
etkili gibi goriinmektedir, ancak etkinligi manuel terapiden daha fazla degildir
(Hernandez-Secortin ve ark., 2021). Karpal tiinele kortikosteroid enjeksiyonu,
hastalarin %70'e kadarinda faydali olabilir ve kisa vadeli sonuglar ameliyata
esdegerdir. Yan etkiler arasinda cilt depigmentasyonu, kutandz atrofi, tendon
kopmas1 veya sinir yaralanmasi bulunur, ancak bunlar ameliyattan daha az
yaygindir. Hastalarin %50'ye varan bir kisminda, ilk iyilesmeden sonra
semptomlar niiksedecektir; aksine, ameliyattan 1 yil sonra niiks oldukga
nadirdir (Doughty ve Bowley , 2019). Hangi tedavinin hangi klinik evre i¢in
en yararlt oldugunu belirlemek i¢in daha uzun vadeli ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Tekniklerin en etkili kombinasyonu bilinmemekle birlikte, bazi
farmakolojik tedaviler, manuel terapi ve elektroterapinin KTS tedavisinde
yarar1 oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, hastalar i¢in kombine tedavinin
en etkili secenek olabilecegi goriilmektedir (Hernandez-Secorun ve ark., 2021).
Tenar kas atrofisi veya elektrofizyolojik bulgularda siddetli KTS saptanan
hastalarda konservatif tedaviye yanit alinamadiginda cerrahi dekompresyon
onerilir (Erickson ve ark., 2019). Karpal tiinel dekompresyonu en yaygin iist
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ekstremite cerrahisidir. Kullanilan 2 cerrahi yaklasim endoskopik ve agik
karpal tiinel gevsetmedir ve bir teknigin daha iistiin oldugunu gdsteren giiclii
bir kanit yoktur (Vasiliadis, 2014). Hastalarin yaklasik %75'inde karpal tiinelin
cerrahi serbestlestirmesinden sonra semptomlarda tam veya tama yakin
diizelme olmaktadir (Doughty ve Bowley , 2019). Ciddi KTS'in klinik
belirtileri onemli APB zayiflig1 veya tenar kas atrofisi veya median EDC' lerde
sinir aksonal hasardir (Graham ve arkadaslar1 2016). Bu hastalarda yapilan
cerrahide amag¢ daha fazla akson kaybini Onlemektir. Bu tiir hastalarin
ameliyata tam yanit oranlarmin daha diisiik oldugu gosterilmistir; agr1 ve
parestezi diizelebilir, ancak uyusukluk ve kuvvetsizlikte iyilesme genellikle
yetersizdir (Kronlage ve arkadaglar1 2015). Potansiyel komplikasyonlar
arasinda postoperatif agri, hematom, yara izi ve kompleks bolgesel agr
sendromu gelisimi yer alir. Arter, tendon veya sinir hasari gibi ciddi
komplikasyonlar hastalarin %1'inden daha azinda goriiliir (Doughty ve Bowley,
2019).
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1.DIABETES MELLITUS VE NOROPATI

Diyabetik noropati, Diabetes Mellitusun (DM) kronik mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir (Faselis ve digerleri,2020). Pratikte en yaygin
goriilen distal simetrik periferik polindropati diabetik ndropati ile esanlaml

kullanilmaktadir (Feldman, 2022).

1.1.Epidemiyoloji

Yeterli primer koruma saglanamaz ve hastalar yeteri kadar
bilinglendirilmez ise, 2050 yilinda 9,7 milyar kisinin {igte birinin DM olacag1
ve bunlarin da yarisinin ndropati hastasi olacagi tahmin edilmektedir (Feldman
ve digerleri,2019). Diabetes Mellitus hastalik siiresi ile birlikte diyabetik
noropati goriilme sikligir artmaktadir. Partanen ve ark. nmin Fillandiya’da
yaptiklar1 ¢alismada yeni tani DM hastalarinda diyabetik noéropati orani %8
iken, 10 yillik takip sonucunda bu oranin %42’ye yiikseldigini bulmuslardir
(Partanen ve digerleri, 1995). Yine yapilan bagka bir ¢aligmada, ¢aligmaya
alman iyi metabolik kontrolii olan hafif DM’li hastalardaki néropati oran1t %13
iken (Andersen ve digerleri 2018), koroner arter hastalig1 gibi komplikasyonlari
olan kotii metabolik kontrollii ileri DM’1i hastalarin oldugu baska bir calismada
bu oranin %50 oldugu bulunmustur (Pop-Busui ve digerleri 2013).

1.2.Patofizyoloji

Diyabetik ndropatinin olusumunu etkileyen bir¢ok faktdr vardir ve
patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Patofizyolojide suglanan nedenler
arasinda metabolik bozukluklar, otoimmiinite ve mikrovaskiiler yetmezlikler
yer almaktadir. Metabolik bozukluklar; oksidatif stres, nitrosative stres,
glikasyon son lirlinlerinin birikmesi, kalsiyum isleme bozuklugu, artan poliol
yolu islevi ve mitokondriyal islev bozuklugudur. Bu mekanizmalarin hem
periferik duyusal noron hiicrelerini hem de destekleyici glial hiicreleri
etkiledigine inanilmaktadir. Sinir biyopsileri, hem miyelinsiz liflerde
noropatinin erken donemlerinde dejenerasyonun hem de daha ileri hastalikta
goriilen miyelinli liflerde hasarlanma oldugunu ortaya koymustur. Zamanla, bu
periferik lezyonlar sinyallerini merkezi sinir sistemine ilettik¢e, nosiseptif
ndronlarin merkezi sensitizasyonu meydana gelebilir (Zakin ve digerleri,
2019).

1.3. Simiflandirma
En sik karsilagilan noropatiler sunlardir;
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e Distal simetrik polindropati

e Otonomik noéropati

e Poliradikiilopatilere neden olan torasik ve lomber sinir kokii hastalig

e Ozellikle okiilomotor siniri (3 kranial sinir) ve medyan siniri etkileyen,
fokal monondropatilere neden olan bireysel kraniyal ve periferik sinir
tutulumu

e Birden fazla periferik sinirin asimetrik tutulumu, monondropati
multipleksine neden olur (Franse ve digerleri, 2000).

1.4. Risk Faktorleri

Diyabetik noropati gelisme riski ile ¢esitli risk faktorleri
iligkilendirilmistir;

e Daha uzun diyabet siiresi

e Daha yiiksek glikasyonlu hemoglobin seviyeleri

e Hipertansiyon

e Obezite

o Dislipidemi

e Tiitiin kullanimi1

e Kronik alkol kullanimi1

e Daha uzun hasta boyu

o ileri yas (Tesfaye ve digerleri, 2005)

Obezite ve metabolik sendrom, &zellikle tip 2 diyabette, diyabetik
noropati i¢in Onemli ve bagmsiz risk faktorleridir (Callaghan ve
digerleri,2016).

1.5. Noropatik belirti ve semptomlar, klinik bulgular
Pratikte en sik karsilasilan distal simetrik duyusal polinéropatide
(Callaghan ve digerleri, 2015) alt ve iist ekstremitelerin en distal kisimlar1 6nce
tutulur ve yillar i¢inde yavasca proksimale dogru iler (Zakin ve digerleri, 2019).
Diyabetik polindropatide en sik duyusal sinirler etkilenir. Hastalik ilerledikce
motor sinirlerinde etkilenmesiyle motor semptomlar da belirgin hale gelebilir
(Zakin ve digerleri, 2019). Diyabetik polindropatinin en erken belirtileri hem
biiyiik miyelinli hem de kii¢iik miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin kademeli
olarak hasar gérmesi sonucunda olusur
e Biiylik sinir lifi kaybi, titresim duyusu ve propriyosepsiyonun
bozulmasina ve ayak bilegi reflekslerinin azalmasina,
e Kiiciik sinir lifi kayb1 agri, hafif dokunma ve sicaklik hissinin
bozulmasina yol agar
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Diyabetik polindropatinin ana semptomlar: arasinda uyusma ve denge
kayb1 (negatif belirtiler) sinir lifi kayb1 veya islev bozukluguna bagli olusur.
Karincalanma, agr1 (pozitif belirtiler) hayatta kalan sinir liflerinin anormal
islevi sonucunda olusur (Callaghan ve digerleri, 2015). Hastalarin yarist
asemptomatik olabilirler (Pop-Busui ve digerleri, 2017) ancak bu
asemptomatik hastalarda fizik muayene hafif ila orta derecede duyu kaybi
olabilir (Franse ve digerleri, 2000). Azalmis veya kaybolmus ayak bilegi
refleksleri hastaligin erken déneminde ortaya g¢ikarken, daha yaygin refleks
kayb1 hastaligin geg bir bulgusudur. Hastaligim ilerlemesi ile duyu kayb1 artar
ve baldirin ortalarma gelindiginde ellerde belirir. Oncelikle uzun aksonlar
etkilenir ve bunun sonucunda tipik "gorap-eldiven" tarzit duyu kayb1 meydana
gelir (Callaghan ve digerleri, 2015).

Motor tutulum ¢ok daha sonra ve daha siddetli vakalarda ortaya g¢ikar
(Callaghan ve digerleri, 2015) Distal motor aksonal kayip, intrensek ayak
kaslarinin atrofisine ve parmak ekstansorleri ile fleksorlerinin kuvveti arasinda
bir dengesizlige neden olur. Bu da agirlig1 metatars baslarina kaydiran kronik
metatarsal-falangeal fleksiyona (penge parmak deformitesi) yol acar (Partanen
ve digerleri,1995).

Diyabetli tiim hastalar, tip 2 diyabet tanis1 aninda ve tip 1 diyabet
tanisindan bes yil sonra polindropati agisindan taranmalidir (Feldman ve
digerleri, 2019). Polindropati semptomlart olan prediyabetli hastalar (yani
bozulmus aglik glukozu ve/veya bozulmus glukoz toleransi) da taranmalidir
(Singleton ve digerleri, 2005). Onerilen diyabetik polindropati taramalar
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) degerlendirmeleri ile bir veya daha fazla basit
tarama testi kullanilarak yapilabilir. Diyabetik noropatiyi teshis etmek i¢in
kullanilan bu tarama testleri, sinir iletim ¢alismalar1 veya kantitatif duyusal
testler ile elektrodiagnostik degerlendirmeler gerektirmez. Elektrodiagnostik
calismalarin kullanimi, diyabetik polindropatinin rutin tanist i¢in endike
degildir, ancak klinik 6zellikler atipik oldugunda (6rn., duyusal noéropatiden
daha biiyiik motor, hizli baglangig, asimetrik sunum), tan1 net olmadiginda veya
farkli bir etiyolojiden stiphelenildiginde kullanimi 6nerilmektedir (Pop-Busui
ve digerleri, 2017). Enfekte, iyilesmeyen iilserler igin ampiitasyon da dahil
olmak iizere potansiyel olarak ciddi komplikasyonlar nedeniyle, diyabetik
polinéropatinin erken teshisi onemlidir. Erken teshis, ardindan hasta egitimi,
diizenli ayak gozetimi ve iyilestirilmis glisemik ve metabolik kontrolii iceren
terapotik miidahaleler takip edilirse, diyabetik polindropatinin morbiditesini
azaltilabilir. Asemptomatik olanlar da dahil olmak {izere polindropatili tiim
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hastalar ayak bakimi egitimi almal1 ve podiatrik sevk i¢in degerlendirilmelidir.
Hastaya ayaklarini her giin dikkatlice kontrol etmesi sdylenmelidir.
Norolojik muayenede;
e Kiiciik sinir lifi fonksiyonunu degerlendirmek i¢in dizlere kiyasla ayak
parmaklarinda igne batmas1 ve sicaklik hissi
e Biiyiik sinir lifi fonksiyonunu degerlendirmek i¢in ayak parmaklarinda
titresim, basing hissi ve propriyosepsiyon
e Ayak bilegi ve patellar derin tendon refleksleri
e Motor giiciinii test etmek icin ayak basparmagmin uzatilmasi, bilek
dorsifleksiyonu ve topuklar {izerinde yiiriime
e Denge ve diisme riskini degerlendirmek igin Romberg testi, normal
yiiriiylis ve tandem yiiriiylis (Pop-Busui ve digerleri, 2017)

1.6. Tam Kkriterleri
Diyabetik polindropati tanisi, 2017 ADA durum bildiriminde belirtildigi
gibi, oncelikle diyabetli bir hastadaki klinik bulgulara dayanir; bunlar (Pop-
Busui ve digerleri, 2017):
e Tipik belirtilerle atipik belirtilerin bir kombinasyonu, o6zellikle
simetrik distal duyu kayb1
e Semptom yokken veya sadece agrisiz ayak iilseri varliginda
muayenede tipik belirtiler
Bu ADA kriterleri rutin klinik uygulamada uygulanabilir. Diyabetik
polindropati  tamisinin ~ bir dislama oldugunu unutmayin; bu hasta
popiilasyonunda diyabetik olmayan noropatiler, 6zellikle B12 eksikligi ile
iliskili polindropati bulunabilir (Pop-Busui ve digerleri, 2017).

1.7. Tedavi
Diyabetik noropati tedavisi, metabolik bozukluklarin diizeltilmesi, ayak
bakimi ve giivenlik 6nlemleri konusunda egitim ve danigsmanlik, varsa agrinin

semptomatik tedavisini iceren sistematik, asamali bir yaklasimi igerir
(Feldman, 2022).

2. HIPERTANSIYON VE NOROPATI

Hipertansiyonun diyabetik noropati etiyolojisine katkida bulundugu
(Gregory ve digerleri, 2012), diyabetik néropati risk faktérlerinden oldugu
bilinmektedir (Tesfaye ve digerleri, 2005). Hipertansiyonun tip 1 DM (Elliott
ve digerleri, 2009) tip 2 DM (Harris ve digerleri,1993) li hastalarda diyabetik
ndropati insidansi ile arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
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Hiperglisemi diizeltildikten sonra ortaya ¢ikan ndropati i¢in diger risk faktorleri
arasinda artmis plazma trigliserit seviyeleri, viicut kitle indeksi, sigara ve
hipertansiyon yer aldig1 yaymnlarda bahsedilmektedir (Tesfaye ve digerleri,
2005).

Literatiirde tedavi edilmemis hipertansiyonu olan diyabetik olmayan
bireylerde duyusal anormallikler gelistigi bildirilmistir (Edwards ve digerleri,
2008), bu da hipertansiyonun noropatinin patogenezine katkida bulunma
potansiyeli oldugunu desteklemektedir. Hipertansif sicanlarda diyabet gibi
metabolik hastaliklardan bagimsiz olarak  hipertansiyonun fonksiyonel ve
yapisal biiylik lifli periferik noropatiye yol actigi, sinirlere zarar verme
potansiyeli oldugu gosterilmistir (Gregory ve digerleri, 2012).

Polindropatinin etiyolojisinde pek ¢ok faktor olmasina ragmen,
hipertansiyon bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Polindropatide, bazal
membran kalinlagmasi, endotel hiicre proliferasyonu ve epindral ve
endondronal damar duvarlarinda mikrovaskiiler anormallikler, okliizyonlar
oksijen taginmasini engeller ve periferik sinirlerin iskemik ve hipoksik hasarina
yol agan kan/sinir bariyerini degistirir (Edwards ve digerleri, 2008).

Hipertansiyonun periferik vaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Periferik vaskiiler hastalik, hedef organlarin vaskiiler
yataklarindaki arteriyollerin veya kilcal damarlarin sayisinda azalmaya yol
acan mikro damar sisteminin yeniden modellenmesi ile mikro sirkiilasyondaki
yapisal degisikliklerle iligkilidir. Vasa nervozumu igeren periferik sinir
sistemini besleyen vaskiiler sistem, otoregiilatdr yeteneklerden yoksundur. Bu
otoregiilasyon yoklugu, periferik sinirleri, kan beslemeleri tehlikeye girdiginde
hipoksiye kars1 savunmasiz hale getirir. Bu nedenle, artmis vaskiiler direng
hipertansiflerin, hastaliga karsi daha savunmasiz hale getirdigi
disiiniilmektedir. Hipertansif siganlardan elde edilen kanitlar, vaskiiler arter
duvarmin kalinlasmasi ve interfasikiiler arterlerin liimen daralmasi ile periferik
sinirlerin beslenmesinin bozulmasina neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
calismalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim ile ve vazodilatasyon yoluyla kan
basicinin diistiriilmesinin diyabet hastalarinda sinir iletim hizlarini iyilestirdigi
gosterilmistir (Edwards ve digerleri, 2008).

3.0BEZITE VE NOROPATI

Metabolik sendrom ile iligkili obezite prevalansi son yillarda giderek
artmaktadir (Bonomo ve digerleri, 2022). ABD'de 2030 yilima kadar
yetiskinlerin %48.9 'unun obez ve %?24.2'sinin morbit obez olacagi tahmin
edilmektedir (Lim ve digerleri, 2022). Viicut kitle indeksi kriterlerine (VKI >30
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kg/m2) gore obez olan bazi bireyler metabolik olarak saglikli olabilmekteler,
bu durum muhtemelen daha az visseral yag dagilimina bagli olabilir Visseral
yag birikiminin (santral obezite) diisiik dereceli inflamasyon, insiilin direnci ve
dislipidemi gibi metabolik disfonksiyon ile iliskili oldugu bilinmektedir
(Christensen ve digerleri, 2020).

Obezitenin en yaygin komplikasyonlarindan biride periferik noropatidir.
Bu komplikasyonun altinda yatan karmagik ndrobiyolojisi yeterince iyi
bilinmemektedir. Son yapilan ¢aligmalar, glukotoksik olaylara ek olarak, lipid
sinyali, mikrobiyom veya iltihaplanma gibi diger mekanizmalarinda obezitede
sinir hasarint ve noropatik agriya neden oldugu gosterilmistir (Bonomo ve
digerleri, 2022).

Obezitenin, hem tip 2 diyabette hem de tip 1 diyabette periferik
noropatiye yol agabilen sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile
iliskili oldugu sdylenmektedir (Lim ve digerleri, 2022). Christensen ve ark.’nin
calismalarinda VKI’den bagimsiz olarak visseral obezitenin diyabetin bazi
komplikasyonlarinin daha gii¢lii bir belirleyicisi oldugunu, obezite derecesi ile
diyabetik polindropati riski arasinda iliski oldugunu, diisiik dereceli
inflamasyon ve insiilin direncinin bir belirteci olarak C-peptid dahil olmak
iizere santral obezite ile yakindan iliskili metabolik faktdrlerin artmasi ile
diyabetik polindropati prevalansinin arttigimi gostermislerdir. Yiiksek VKI,
genis bel cevresi, artmig bel-kalga orani ve artmis bel-boy oraninin artmig
diyabetik polinéropati prevalansi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Hem
genel hem de santral obezitenin diyabetik polindropati prevalansi ile giiglii ve
birbirinden bagimsiz olarak iliskili oldugunu sdylemislerdir. Ancak bu konu ile
ilgili kesin biyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (Christensen
ve digerleri, 2020).

Diyabetli hastalarda yapilan baska bir calismada obez hastalarda
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan noropati ve nefropatinin daha
fazla oldugu bulunmus. Retinopati ile bir iliski gosterilememistir. Caligmada
yasam tarzi degisikligi ve bariyatrik cerrahi gibi tedaviler ile obezitenin
diizeltilmesi ile ndropatinin 6nlenebilecegi vurgulanmistir (Gao ve digerleri,
2021). Aslinda, obezitesi olan bireylerde yeterli kilo kaybi, kan basmcinda
onemli bir diisiis, insiilin duyarliliginda iyilesme, proteiniiride azalma ve
metabolik faydalar ile iligkilendirilmistir (Hukportie ve digerleri, 2022). Bu
iyilesmeler diyabetik néropatinin diizelmesine neden oluyor olabilir. Obezite
arttikga noropati ve nefropatininde kotiilestigi belirtilmistir (Schlesinger ve
digerleri, 2019).
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4. HIPERLIPIDEMI VE NOROPATI

Hiperlipidemi, noropati gelisimi ile iligkilidir. Gergekten de, degisen
lipid metabolizmas1 ile periferik sinir disfonksiyonu arasindaki mekanik
baglanti, bir dizi deneysel ve klinik ¢aligmada gosterilmistir. Ayrica, kolesterol
ve trigliserit diisiiriicii farmakoterapi ile yapilan klinik ¢aligmalarin sonucunda
diyabetik noropatinin ilerleme oranlarinin azaldigi gosterilmistir (Igbal ve
digerleri, 2021).

Hughes ve arkadaslar1 kronik idiopatik axonal polindropati etyolojisi
aragtirmak i¢in  yaptiklar1 caligmada saglikli  kontrol hastalariyla
karsilastirildiginda kronik idiopatik axonal polindropatili hastalarda trigliserid
diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir (Hughes ve digerleri, 2004). Wiggin ve
ark. nin hafif ila orta derecede diyabetik noropatisi olan hastalarda yaptiklari
caligmada, yiiksek trigliserit diizeyinin hastalik siiresi, yas, diyabet kontrolii
veya diger degiskenlerden bagimsiz olarak sural sinir miyelin lif yogunlugunun
azalmasi ile korele oldugunu bulmuslar ve bu verilerin hiperlipideminin
diyabetik ndropatinin ilerlemesinde etkili oldugu seklindeki gelisen konsepti
destekledigini vurgulamislardir (Wiggin ve digerleri, 2009). Metabolik
sendrom hastalarinda HDL-Kolesteroliin, saglikl kontrollerle
karsilagtirildiginda ortalama dendrit uzunlugunun azalmasi ile ters korelasyon
gosterdigi bulunmustur (Pittenger ve digerleri, 2005). Cok sayida literatiir,
dislipideminin sinir lifleri iizerindeki zararli etkisinin somatik ve otonomik
noropatiye yol actigini desteklemektedir. Hipertrigliserideminin énemli bir
modiile edici rolii, periferik noropati ile ilgili olarak diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolden (LDL-C) daha giiglidiir. (Igbal ve digerleri, 2021)
Diyabetik polindropati prevalansi ile iligkili metabolik parametreler arasinda
hipertrigliseridemi ve diisiik HDL seviyeleride yer almaktadir (Christensen ve
digerleri, 2020)

Lipit diisiirticti ajanlarin optimal dozunu veya bunun ndropati riski veya
insidanst iizerindeki etkisi konusunda yeterli veri olmamasina ragmen Davis ve
ark nin yaptiklar1 ¢aligmada tip 2 DM'de diabetik noropatili hastalarda
fenofibrat kullamiminin noropati insidansin1  Onemli Olglide azalttigi
gosterilmistir (Davis ve digerleri, 2008).

Hiperlipidemi, ozellikle hipertrigliseridemi, ndropatinin gelisimi ve
ilerlemesi ile iligkilidir. Lipid degistirici ajanlar, periferik ndropati igin
potansiyel bir terapotik segenegi temsil edebilir. Post hoc analizler, lipit
diistirticii tedavilerin ndropatinin ilerlemesini durdurabilecegini ve hatta sinir
liflerinin yenilenmesine yol agabilecegini gostermektedir. Biitiinciil metabolik
kontroliin bir pargasi olarak yogun hedefli lipid disiiriicii tedavinin sinir lifi
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rejenerasyonuna ve noropati semptomlarinda iyilesmeye yol acip agmadigini
belirlemek i¢in iyi tasarlanmig randomize kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.
(Igbal ve digerleri, 2021)
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GIRIS

Normal basinghi hidrosefali (NBH) tamimi ilk olarak 1965 yilinda
Adams, Hakim ve ark. tarafindan tespit edilmistir ve literatiirde yerini Adams-
Hakim sendromu olarak almistir. NBH isminden anlasilacagi gibi beyin
omurilik s1vis1 (BOS) basincinin normal olup, ventrikiillerin radyolojik olarak
hidrosefali ile uyumlu olmasi durumudur. Hasta klinigi, yiliriime bozuklugu,
demans ve idrar inkontinansi triadini igerir ancak bu durum patagnomonik
degildir (Carswell, 2022).

NBH idiyopatik NBH (INBH) ve sekonder NBH (SNBH) olmak iizere
ikiye ayrilir. SNBH etyolojisi arasinda kafa travmasi, intraserebral hematom,
intrakraniyal tiimor, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 gibi ikincil nedenler yer
alir. INBH genellikle 60 yas iizeri goriiliirken, SNBH her yas grubunda
goriilebilir (Gavrilov ve ark., 2019).

1. EPIDEMIiYOLOJI

INPH'nin kesin tan1 algoritmasinin olmamasi ve ayni klinik ve radyolojik
goriintiilerle benzer hastaliklarin olmasi nedeni ile insidansi ve prevalansi net
bilinmemektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda INBH insidansi y1lda
100.000°de 5.5 civarindadir. Prevalans 21,9/100.000 olarak bulunmustur.
Prevalans, 50 ila 59 yas arasi kisilerde 100.000'de 3.3, 60 ila 69 yas arasi
kigilerde 100.000'de 49.3 ve 70 ila 79 yas arasi kisilerde 100.000'de 181.7
arasinda degismektedir. Prevalans oranlar1 yasla birlikte artmaktadir. INBH’ta
ortalama yas SNBH her yas grubunda oldugu i¢in bu gruptan daha yiiksektir
(Brean & Eide, 2008). NPH'nin olas1 semptomlar1 iizerine yakin tarihli bir
calisma, huzurevindeki hastalarin en az %21.2'sinde yiiriime bozuklugu
oldugunu, bunlarin %9.4'linde demansin ve %14.7'sinde idrar kacirma
oldugunu bulmustur (Marmarou ve ark., 2007).

2. KLINIK

Klasik olarak NBH hastalarinda yiiriiylis bozuklugu, demans ve idrar
inkontinansi olur. Ancak bu klinik triad patagnomonik degildir. Parkinson
hastali1 ve ¢esitli demans tiirlerinde de (vaskiiler, Alzheimer gibi) olabilir
(Cucca ve ark., 2018).

Yiriiyiis bozuklugu: Genellikle ilk ortaya ¢ikan semptomdur ve hemen
hemen tiim NBH hastalarinda olur. Ayaklarin harekete baslamasinda giicliik
vardir. Hasta adim atarken ve donerken zorluk ¢eker. Hastalar genellikle
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zemine yapigmis gibi hissederler ve bu durum ‘manyetik yiiriiyiis’ olarak
isimlendirilir. Cogunlukla hasta diigme sikayeti ile gelir ancak apendikiiler
ataksi beklenmez. Alt ekstremitelerde bazen spastisite olsa da kas kuvvetinde
giigsiizliik beklenmez.

Demans: Demansif bulgu olarak diisiince yavashgir (bradifreni),
bradikinezi ve hafiza bozuklugu olur. Tipik olarak frontal ve subkortikal
demans vardir. Hastanin okuma-yazma ve basit matematiksel hesaplar yapma
fonksiyonunda bozulma beklenmez.

Idrar Inkontinansi: Baslangic asamasinda mesane bosalmasini
engelleyememekten meydana gelen idrar aciliyeti olur. Hasta idrarmin
geldigini farkeder ancak yiirtime gii¢liigii gibi sebeplerden idrarini tutacak vakti
kalmaz. Farkinda olmadan inkontinans NBH igin karakteristik degildir.
Hastaligin ileri asamasinda hasta idrarinin farkina varmamaya baslayabilir ve
bu duruma gaita inkontinansi da eslik edebilir (Devito ve ark., 2005; Owler,
2004).

3. AYIRICI TANI

NBH benzeri semptomlar1 olusturabilen genis bir hastalik spektrumu

vardir.

- Norodejeneratif hastaliklar: Alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi,
lewy hastaligi, huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz,
frontotemporal demans

- Urolojik rahatsizhiklar: Uriner maligniteler, idrar yolu enfeksiyonu,
prostat hiperplazisi

- Diger hidrosefali sebepleri,

- SSS tutulumu yapan enfektif hastaliklar: HIV, lyme, sifiliz

Ve B12 vitamin eksikligi, travmatik beyin hasari, epilepsi, psikiyatrik
rahatsizliklar, chiari malformasyonu gibi durumlar ayirici tanida yer alir (Bech-
Azeddine ve ark., 2007; Relkin ve ark., 2005).

4. GORUNTULEME YONTEMLERI

En sik kullanilan yontemler bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintillemedir (MRG). MRG, BT’ye gore iyonize radyasyon
icermedigi ve beyin parankimini daha iyi gdsterdigi i¢in daha {istiin tetkiktir.
NBH’nin radyolojik incelemesinde ilk sartlardan biri obstuktif olmayan yani
kominike hidrosefali olmasidir. Genellikle tipik olarak sylvian fissiir ve bazal
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sisternlerde genislemis subaraknoid boslugu olan ve ayni zamanda hidrosefali
bulgusu olan bir giirlinlim vardir. Hidrosefali degerlendirmesinde Evans
indeksi kullanilir. Evans indeksi, en genis yerden lateral ventrikiillerin frontal
horn ¢apinin bifrontal ¢apa bdliinmesiyle elde edilir. Bu oran %30’un {iistiinde
ise hidrosefali denmektedir. Transepandimal BOS geg¢isi gozlenir. Lateral
ventrikiil temporal hornlar1 genisler. Sagital kesit MRG’de korpus kallosumun
yukari dogru egrildigi ve inceldigi goriiliir (Virhammar ve ark., 2012).

5. YARDIMCI TANI YONTEMLERI

5.1. Lomber Ponksiyon

Sol lateral dekiibit pozisyonda yapildiginda agilis basinci ortalama
yaklasik 12 cm H20’dur. NBH’ta ise ortalama BOS basinci normalin {ist
sinirlarinda 15 cm H20’dur. Ust sinir olarak 24 cm H20 basing onerilmektedir.
Agilig basinct 10 cm H20 olan hastalarda uygulanan sant cerrahisinin daha iyi
klinik diizelme yaptig1 bidirilmistir. Aynt zamanda alinan BOS 6rneginden
enfeksiyon, tiimoér ve SAK gibi hemorajileri ayrit edebilmek i¢in BOS
biyokimyasi ve mikrobiyolojik incelemesi yapilmalidir (Chotai ve ark., 2014;
Skalicky ve ark., 2020).

5.2. Miller Fisher Testi (Tap Testi)

Bosaltic1 LP sonrasi klinik yanitin degerlendirmesine verilen isimdir.
Tek ya da ardisik olarak birkag giin bosaltic1t LP (Yaklasik 30-40cc) yapildiktan
sonra hastanin klinik durumuna bakilir. Eger klinik diizelme var ise hastanin
yapilacak sant cerrahisinden fayda gorecegi diisiiniilir. NBH hastalarin
semptomlarinda giinlilk dalgalanmalar olabileceginden testin sensitivitesi
diisiiktiir.

6. TANI KRITERLERI

NBH’in altta yatan patofizyolojisi net olmadigindan ve kesin tam
konulamadigindan dolay1, muhtemel NBH, olas1 NBH ve olasi olmayan NBH
olarak smiflandirilmistir (Oliveira ve ark., 2019; Owler, 2004).

6.1. Muhtemel NBH
Hikaye: Sinsi baslangic
-baglangic yas1 > 40

-siire > 3-6 ay

-SBNH nedenleri olmamasi
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-Progresif klinik

-Semptomlar1 agiklayacak bagka bir taninin olmamasi

Radyolojik Goriintiileme: Serebral atrofi ve konjenital hidrosefali ile
iliskilendirilmeyen hidrosefali

-BOS akisin1  engelleyecek tikaniklik olmamasi  (Non-obstruktif
hidrosefali)

-Hipokampal atrofiyle iligkilendirlmeyen temporal horn genislemesi,
Kallosal aginin >40 olmasi, Periventrikiiler degisiklikler, MRG’de aquaduktus
veya 4.ventrikiilde flow void goriiniimii

LP: BOS agilig basincinin 5-18 cm H20O arasinda olmasi

Klinik: Yiirtiyis paterni

-Azalmis adim uzunlugu, yiirime hiz1 ve basamak yiiksekligi

-Yiiriirken govdenin sallanmasi

-Dengeye saglamaya yonelik genis tabanli ayakta durma

-Yiiriirken ayak parmaklarinin disa dogru donmesi

-Retropulsiyon (geriye dogru yiiriime egilimi)

-Etrafinda tam tur donebilmesi i¢in en az 3 adim atmasi

-8 ardisik adimda, adimini 2 ve daha fazla kez diizeltmesi

Algi: Biligsel tarama testlerinde belgelenmis bozukluk ya da
asagidakilerden 2 ve daha fazlasinin olmasi

-Psikomotor yavaglama

-Azalmis ince motor hizi

-Azalmis ince motor hassasiyet

-Dikkatini koruma gii¢liigii ya da birden ¢ok seye odaklanamama

-Yakin tarihli hafiza performansinda azalma

-Davranis ve kisilik degisikligi

Idrar disfonkisyonu:

-Primer iirolojik hastaliklarla bagdasmayan iiriner inkontinans

-Kalici idrar kagirma

-Idrar ve diski inkontinansi

-Idrar aciliyeti ve yetisememe

-Sik idrara ¢ikma

-Noktiiri
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6.2. Olas1t NBH

Hikaye: Subakut veya belirsiz baglangicta olmak

-Herhangi bir yas grubunda baslamasi

-3 aydan az siiredir olan semptomlar

-Hafif kafa travmas1, uzun siire dnce gecirilmis ISH 6ykiisii,

-Non-progresif ilerleme

Klinik: Gozlemlenebilir yiiriiyiis bozuklugu olmadan olan inkontinans
ve/veya kognitif bozukluk

-Yiiriiylis bozuklugu veya sadece demans olmasi

Radyolojik Goriintiileme: Hidrosefali ile uyumlu ancak asagidakilerden
herhangi biriyle iligkili ventrikiiler genigleme

-Siddetli serebral atrofi (ventrikiiler genislemeyi agiklayacak kadar
yeterli olan)

-Ventrikiil boyutunu etkileyecek diger yapisal lezyonlar

LP: Acilis basincinin bilinmiyor olmasi ya da olast NBH kriterleri

araligiin diginda olmasi

6.3. Olas1 olmayan NBH

-Ventrikiilomegali olmamas1

-Papilodem gibi artmis intrakranial basing bulgularimin olmasi

-NBH klinik triadindan herhangi birinin olmamast

-Diger nedenlerle acgiklanabilen bulgularin olmasi, (spinal stenoz ve
ylirtime giicliigii iliskisi gibi)

7. TEDAVI

7.1. Sant Cerrahisi

Geleneksel hidrosefali tedavisi, BOS i¢in alternatif bir drenaj yolu
saglayarak intrakraniyal basinci azaltan bir intraventrikiiler sant yerlestirmesi
ile olmustur. Kateterin proksimal kismi frontal, parietal, temporal ya da
oksipital yaklasimla yerlestirilebilir. Kraniyal katater ucu BOS’u periton
bosluguna akitan bir valf ve distal kateter ile baglantihidir. Kateterin peritona
yerlestirilmesinde kontrendikasyon var ise periton yerine plevral bosluk, santral
damarlar ve sag atrium kullanilabilir (Hochstetler ve ark., 2022).

INBH’taki temel tedavi algoritmasi da aymdir. Bunun igin
Ventrikiiloperitoneal/Lumboperitoneal (V/P, L/P) Ventrikiiloplevral ve
ventrikuloatrial sant cerrahisi yapilabilir. V/P sant cerrahisi diger sant
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cerrahilerine gore avantajlari nedeni ile daha sik kullanilan yontemdir. L/P sant
dinamiginde fazla BOS bosaltma egilimi vardir. Fazla BOS bosaltilmasina
bagli subdural hematom gelisme riski vardir ve bu komplikasyonun oniine
gegmek icin basmng ayarli santlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Ventrikiiloplevral ve ventrikiiloatrial santlar genellikle V/P, L/P sant cerrahisi
yapilamayan durumlarda tercih edilir (Bech-Azeddine ve ark., 2007; Behrens,
2014).

Sant cerrahisinin komplikasyonlar1 (Balasubramaniam, 2021):

-Santin tikanmast: Santin takilmasindan sonraki herhangi bir zamanda,
sant trasesi boyunca herhangi bir noktada tikanma olabilir.

-Santin ayrilmasi, kopmasi ve go¢ etmesi

-Santin yanlis anatomik pozisyonda yerlestirilmesi (Sant malpozisyonu)

-Santin az bosaltmasi (Under Drenaj)

-Santin ¢ok bosaltmast (Over Drenaj): Bu duruma bagli subdural
hematom veya higroma gelisebilir.

-Sant enfeksiyonlar1 ve menenyjit

-Epileptik nobet

7.2. Endoskopik Third Ventrikiilostomi (ETV)

Zaman igerisinde santlarla ilgili komplikasyonlar arttik¢a, endoskopik
tedavilere ilgi artmistir. Bu cerrahi girisimde temel ilke {iglincii ventrikiil ile
interpedinkiiler ve prepontin sisternlerin agizlagtirllmasidir
(ventrikiilosisternostomi). Boylelikle ventrikiiler sistem ile bazal sisternalar
arasinda direkt iliski saglanmaktadir. INBH'ta ETV cerrahisi sonuglarinin
%69’lara kadar basarili oldugu bildirilmektedir (Gangemi ve ark., 2004).
Zaman gectikge ETV INBH icin ilk basamak tedavi yontemi olarak yerini
almaktadir (Tudor ve ark., 2015).

8. SONUC

Sant cerrahisi sonucunda NBH’1n her semptomu her zaman ya da ayni1
anda diizelmez. Sant ile iyilesme ihtimali en yiliksek belirti iiriner
inkontinanstir. Ardindan yiiriime bozuklugu gelir ve en geg siirede ve en diigiik
ihtimalle demansif bulgular diizelir.

Yapilan c¢esitli ¢aligmalar sonucunda sant cerrahisi ile iyilesme
potansiyeli yiliksek olan hasta adaylari belirlenmigtir.

-Klasik triadin varlig
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-IIk semptomu yiiriiyiis bozuklugu olan hastalar

-LP acilis basinci 10 cm H2O tizerinde olan hastalar

-Radyolojik olarak, beyin atrofisi fazla olmaksizin genislemis ventrikiil
olmasi varliginda hastanin sant cerrahisiden daha fazla fayda gorebilecegi
diisiiniilmektedir. Demans1 olan ancak yiirlime bozuklugu belirgin olmayan
hastalar diger hasta gruplarina goére sant cerrahisinden daha az fayda
gormektedirler.

NBH ile Alzheimer hastalig1 birlikteligi hasta yonetimi ve cerrahisi
acisindan zor bir klinik antitedir. Bu hasta grubunun V/P sant ile iyilestigine
dair ¢alismalar mevcut olup bilinen Alzheimer’t olan NBH’l1 hastalarda sant
cerrahisinden kaginilmamalidir.  Aym1 zamanda NBH eslik etmeyen
Alzheimerl hastalarda sant cerrahisi denenmis ama klinik olarak hastalardan
yanit alinamamustir (Golomb ve ark., 2000; Silverberg ve ark., 2008).
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GIRIS

Norolojik hastaliklar diinya capinda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Son otuz yilda norolojik hastaliklara bagli engellilik ve dliimlerin
sayist onemli Olgiide artis gostermistir ve buna bagl olarak hastalik yiikii
kiiresel bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Norolojik bozukluklarla ilgili
bilimsel gelismeler demografik degisikliklere karsi koymakta yetersiz
kalmaktadir. Niifusun yaglanmasmin bir sonucu olarak ndrolojik hastalik
yiikiindeki artigin  Oniimiizdeki birkag on yil boyunca devam etmesi
beklenmektedir (Feigin vd., 2020).

Epidemiyolojik aragtirmalar hastaliklarin siklik, dagilim ve risk
faktorleri ile ilgili 6nemli bilgiler elde edilmesini saglamaktadir. Hastaliklarin
gosterdigi trendler izlenebilmekte ve nedensel iligkilere ait hipotezler test
edilebilmektedir. Epidemiyolojik arastirmalar ile insidans, prevalans, mortalite
ve DALY (yeti yitimine ayarlanmis yasam yillari= 6liime bagl kaybedilen
yasam yillar1 [YLL] ve yeti yitimi ile gegirilen yillarin [YLD] toplami) gibi
gostergelerin  saptanmasi Onceliklerin  belirlenmesi, Onleyici stratejilerin
gelistirilmesi, saglik hizmetlerinin planlanmasi ve kaynaklarin tahsisinin kanita
dayali bigimde gergeklestirilebilmesini saglamaktadir (GBD 2016 Neurology
Collaborators, 2019).

Bu boliimde halk saghigi agisindan oncelik arz eden, kiiresel hastalik
yiikii bakimindan iist siralarda yer alan norolojik hastaliklar olan epilepsi, bag
agrist bozukluklari, inme, demans, Parkinson hastaligi, multipl skleroz ve
santral sinir sistemi tiimorlerinin epidemiyolojisi incelenmistir.

1. EPILEPSI

Epilepsi, her yastan insan1 etkileyen en sik gorillen norolojik
hastaliklardan biridir. Diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon insanin epilepsiden
etkilendigi tahmin edilmektedir (World Health Organization [WHO], 2023a).
Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik arastirmalarda farkli tanimlarin kullanilmasi
nedeniyle arastirma bulgularinin yorumlanmasinda gii¢liikler olusmaktadir. Bu
nedenle International League Against Epilepsy (ILAE), toplum tabanl
epidemiyolojik ¢alismalar i¢in standart bir epilepsi tanimi ortaya koymus ve
epilepsinin “en az 24 saat arayla meydana gelen iki veya daha fazla
uyartlmamis ndbet” olarak ele alinmasini tavsiye etmistir (Thurman vd., 2011).
Uyarilmamig ndbet, etyolojisinde gegici veya geri dondiiriilebilir bir faktoriin
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bulunmadigi nébetleri ifade etmektedir. Metabolik, toksik, yapisal veya
enfeksiydz nedenlerle santral sinir sisteminde meydana gelen ve altta yatan
neden ortadan kaldirildiginda diizeltilebilen; akut hasara reaksiyon olarak
beyinde epilepsi nobeti gecirme esiginin diismesi sonucu gelisen ndbetler
“uyarilmig nébet veya akut semptomatik nobet” olarak tanimlanmaktadir ve bu
nobetler epilepsi hastalig1 kapsaminda degerlendirilmemektedir (Thurman vd.,
2011).

Aktif epilepsi nokta prevalansi, bir meta-analiz caligmasinda 1000 kiside
6,38 [5,57-7,30 (%95 GA)] olarak saptanmistir. Remisyondaki bireylerin de
dahil edildigi yasam boyu epilepsi prevalansi ise 1000 kiside 7,60 [6,17-9,38
(%95 GA)] olarak bulunmustur. Epilepsi prevalansi iilkeler arasinda 6nemli
Olciide farklilik gostermektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasam boyu
epilepsi prevalansi 1000 kiside 8,75 [7,23-10,59 (%95 GA)] iken, yiiksek gelirli
iilkelerde 5,18 [3,75-7,15 (%95 GA)] seviyesindedir (Fiest vd., 2017).

Epilepsi insidanst 100.000 kisi-yilda 61,4 [50,7-74,4 (%95 GA)]
bulunmustur. Epilepsi insidansi, benzer sekilde diisiik ve orta gelirli {ilkelerde
yiiksek gelirli iilkelere kiyasla daha yiiksektir; sirasiyla 100.000 kisi-yilda
139,0 [69,4-278,2 (%95 GA)] ve 48,9 [(39,0-61,1) %95 GA] (Fiest vd., 2017).
Bu durum diisiik ve orta gelirli iilkelerde perinatal risk faktorleri gibi etkenlere
maruziyetin daha fazla olmasiyla agiklanmaktadir (Espinosa-Jovel vd., 2018).

Cinsiyetin  epilepsi  olusumu  iizerine bir etkisi  oldugu
diisiniilmemektedir. Bununla birlikte prevalans ve insidans hizlariin
erkeklerde bir miktar daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Baz1 bolgelerde
kadinlarda sosyokiiltiirel nedenlere bagli olarak hastaligin gizlenmesinin bu
duruma neden oldugu 6ne stiriilmektedir (Fiest vd., 2017; Banerjee vd., 2009).

Epilepsi insidans1 yasamin ilk yili ve erken cocukluk déneminde
yiiksekken, ad6lesan donem sonrast ileri yaslara kadar olan siiregte daha diisiik
seviyelere gerilemektedir. Insidans yashi niifusta tekrar artisa gegmektedir
(Banerjee vd., 2009).

Ailesinde epilepsi oykiisii bulunanlar, sosyoekonomik diizeyi diisiik
olanlar, demansl hastalar ile depresyon, anksiyete ve psikoz gibi psikiyatrik
bozukluklari bulunanlar da epilepsi i¢in risk grubunda yer almaktadir (Heaney
vd., 2002; Ottman vd., 2011; Vossel vd., 2013; Ettinger vd., 2010).

Epilepsili kisilerde mortalite riski genel poptilasyona gore daha fazladir.
Calisma popiilasyonunda gozlenen oliimlerin genel popiilasyonda beklenen
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Oliimlere orani olarak tanimlanan standardize mortalite oran1 (SMR); epilepsi
icin diisiik ve orta gelirli iilkelerde 2,6 iken, yiiksek gelirli iilkelerde 2,3 olarak
bulunmugtur. Epilepside mortalitenin 6nemli nedenleri arasinda SUDEP
(epilepside ani beklenmedik oliim), status epileptikus ve yaralanmalar yer
almaktadir (Levira vd., 2017; Thurman vd., 2017).

Hastalik yiikii degerlendirildiginde, epilepsinin 13 milyondan fazla
DALY ’den sorumlu oldugu ve bu acidan norolojik hastaliklar igerisinde st
siralarda  yer aldig1 goriilmektedir. Ancak son yillarda bilimsel,
sosyoekonomik, saglik tesisine ve tedaviye erisim gibi alanlarda yasanan
gelismelere bagl olarak yasa standardize DALY oranlarinda diisiis trendi
gozlenmektedir (GBD 2016 Neurology Collaborators, 2019). Bu durumun sozii
edilen gelismelerin Oliim riskini ve hastalifin siddetini azaltici1 yondeki
etkilerine bagli olmasi muhtemeldir.

Epilepsinin maliyetini degerlendiren bir calismada ABD’de 2,3 milyon
vakanin yillik toplam finansal maliyetinin 12,5 milyar Amerikan dolar1 oldugu
tahmin edilmistir. Maliyetler direkt ve indirekt maliyetler olarak
hesaplanmaktadir. Direkt maliyetler hastaligin tan1 ve tedavisine iliskin yapilan
tibbi harcamalari, indirekt maliyetler ise epilepsi ile iligkili mortalite ve
morbidite nedeniyle kaybedilen maddi kazanglar1 géstermektedir. Epilepside
toplam maliyetin %85'ini indirekt maliyetler olusturmaktadir (Begley vd.,
2000).

Hastalik yiikiinde yillar icinde gozlenen azalmaya ragmen epilepsi
onemli bir halk sagligi1 sorunu olmaya devam etmektedir. Nobet sikligindaki
artis yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Nobetsizlik araliginin
genisletilmesi epilepsi hastalari i¢in olduk¢a dnemli goriinmektedir.

2. BAS AGRISI BOZUKLUKLARI

Bas agris1 bozukluklari kisinin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen,
sinir sisteminin en yaygin goriilen bozukluklarindandir. Bag agrilar1, primer bag
agrilar1 ve sekonder bas agrilar1 (sinir sistemi veya diger sistemleri tutan
hastaliklarla iligkili olarak ortaya c¢ikan) olmak {izere iki ana baslik altinda
degerlendirilmektedir. Bag agris1 bozukluklarimin biiylik ¢ogunlugunu primer
bas agrilar1 olusturmaktadir. Primer bas agrilar1 grubunda yer alan “migren”,
“gerilim tipi bas agris1” ve “kiime bas agris1” hastalik yiikii ve goriilme sikligi

g0z Oniine alindiginda halk saglig1 agisindan 6zel oneme sahiptir. Sekonder bas
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agrist nedenleri sayica fazla olmakla beraber ¢ok daha nadir goériilmektedir ve
bu grup i¢inde en sik “asir1 ila¢ kullanim1 bas agris1” karsimiza ¢ikmaktadir
(WHO, 2006; WHO, 2016).

Bas agrisi ile ilgili epidemiyolojik arastirmalarin ¢ogu belirli bir zaman
dilimini (¢ogunlukla son bir yil) sorgulayacak sekilde dizayn edilmektedir. Bas
agrisnin genellikle yasamin belirli dénemlerinde sorun yaratmasi nedeniyle,
siklikla bu yontem tercih edilerek prevalans degerlendirilmektedir. Yasam
boyu prevalansi olgen aragtirmalar hatirlamaya bagli yan tutma sorunlar
nedeniyle daha az giivenilir kabul edilmektedir (Stovner vd., 2006). Ayrica
bireylerin genellikle birden fazla bas agris1 tipine sahip olmasi bas agrisi
epidemiyolojisine 6zgii bir giicliik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin
migreni olan kisilerin %90'indan fazlasinda gerilim tipi bas agrisinin da oldugu
gosterilmistir (Manzoni & Stovner, 2010).

Bas agrist prevalansi otuz bes farkli caligmanin baz alindig1 bir
aragtirmada diinya genelinde ortalama %46 olarak saptanmistir. Bu say1
erkeklerde %37 iken kadinlarda %52 olarak bulunmustur. Yasam boyu bas
agris1 prevalansi ise %64 olarak saptanmistir (Stovner vd., 2007). Kadmlarda
genel olarak bas agrisi prevalansi daha yiiksektir ve bu durum ozellikle
migrende daha belirgindir. Cocukluk c¢aginda ise prevalanslar cinsiyet
bakimindan farklilik géstermemektedir. Bas agrisi prevalansi ile yas arasinda
da bir iliski mevcuttur. Ozellikle 60 yas ve iizeri bireylerde prevalansta belirgin
bir disilis gozlenmektedir. Sosyoekonomik diizeyle bas agrisi iligkisini
degerlendiren arastirmalarda ise net bir iligki ortaya koyulamamistir (Manzoni
& Stovner, 2010).

Migren epidemiyolojisi literatiirde oldukca fazla sayida arastirma
araciligiyla incelenmistir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da yiiriitiilen
prevalans aragtirmalarina ait sonuglar olduk¢a homojendir ve erkeklerde %5-9,
kadinlarda ise %12-25 arasinda degisen prevalanslar bildirilmistir. Bu bolgeler
disinda prevalansin daha disik oldugu degerlendirilmektedir. Afrika'da
erkeklerde %2-5 ve kadinlarda %4-9 arasinda, Asya'da ise erkeklerde %1-6 ve
kadinlarda %4-13 arasinda degisen rakamlar bildirilmistir. Migren prevalansi
bakimindan saptanan bolgesel farkliliklar metodolojik nedenlerden
kaynaklanabilecegi gibi, kiiltiirel ve ¢evresel faktorlerin de rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Manzoni & Stovner, 2010). Migren genellikle puberte
déneminde baglamaktadir ve en sik 35-45 yag arasindaki kigileri etkilemektedir.
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Migren prevalanst 50 yas istii kigilerde yasla beraber azalma egilimi
gostermektedir. Egitim diizeyi ve ekonomik diizey ile migren arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismalar ise farkli sonuglar bildirmektedir ve net bir iliski
ortaya koyamamaktadir (Manzoni & Stovner, 2010; WHO, 2016).

Gerilim tipi bas agris1 en sik rastlanan primer bas agris1 bozuklugu olup
diinya c¢apinda prevalansi ortalama %42 olarak bulunmustur ve erkek:kadin
oran1 4:5 diizeyindedir. Her iKi cinsiyet icin de prevalansi 30-39 yaslari arasinda
pik yapmakta ve yasla birlikte azalmaktadir. Gerilim tipi bas agris1 prevalansi
diger bolgelere kiyasla Avrupa’da daha yiiksek seyretmektedir (Stovner vd.,
2007; Jensen & Stovner, 2008). Kiime bas agris1 ise daha nadir goriilen bir
primer bas agrist bozuklugudur. Erkek:kadin oranmin 6:1 olmasi ile diger bas
agrisi bozukluklarindan ayrilmaktadir (WHO, 2016).

Bas agris1 bozukluklar1 hastalar lizerinde yasam kalitesinde ciddi 6lgiide
bozulma ve finansal maliyet dahil olmak iizere 6nemli bir yiik meydana
getirmektedir. Migren diinya ¢apinda 45 milyondan fazla DALY den sorumlu
olup, norolojik hastaliklar igerisinde inmeden sonra 2. sirada yer almaktadir.
Ayrica migren, YLD agisindan diinya ¢apinda tiim nedenler igerisinde 6. sirada
bulunmaktadir (WHO, 2016; GBD 2016 Neurology Collaborators, 2019).

Bas agrist bozukluklar1 siklikla tretken yaslardaki bireyleri
etkilediginden oOzellikle kaybedilen calisma saatleri ve azalan iretkenlik
nedeniyle finansal maliyeti oldukga yiiksek olmaktadir. Migren nedeniyle
Birlesik Krallik'ta her yil yaklasik 25 milyon is/okul giiniiniin kaybedildigi
tahmin edilmektedir (WHO, 2006). Bir arastirmada bas agrisimin Avrupa
Birligi'nde yillik toplam finansal maliyeti 173 milyar Euro olarak
hesaplanmistir (Linde vd., 2012).

3. INME

Diinya ¢apinda iskemik kalp hastaligindan sonra 6liimlerin en sik ikinci
nedeni olan inme, baslica halk sagligi sorunlarindan biridir (Krishnamurthi vd.,
2020). Genel olarak iskemik inme ve hemorajik inme olmak tizere iki temel
kategoride sinmiflanmaktadir ve inme vakalarinin %80'ini iskemik inmeler
olusturmaktadir (Donkor, 2018).

“Kiiresel Hastalik Yiikii” ¢calismasinin inme igin agikladigi son veri yili
olan 2019°da 12,2 milyon inme vakasinin goriildiigii ve yasa standardize
insidans hizinin 100.000’de 150,8 oldugu tahmin edilmektedir. Ayn1 y1l yasa
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standardize inme prevalansi ise 100.000°de 1240,3 saptanmistir. Bununla
birlikte 1990 yilindan 2019 yilina kadar gecen siirede bu sayilarda diinya
capinda bir diisiis trendi s6z konusudur. Yasa standardize inme insidans1 %17,0
ve prevalansi %6,0 azalmistir (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021).

Kadinlarda 2019 yilinda tiim diinyada mutlak say1 bazinda inme vakalari
erkeklere kiyasla daha fazla olsa da yasa standardize insidans hizlari
bakimindan cinsiyetler arasinda farklilik saptanmamistir (GBD 2019 Stroke
Collaborators, 2021). inme insidans: yasla birlikte artis gdstermektedir. Ancak
tim inme vakalarmin %16'sindan fazlast 15-49 yas arasi kisilerde ve
%62'sinden fazlast 70 yas alti kisilerde goriilmektedir (World Stroke
Organization [WSQ], 2022). inme insidansi iilkeler arasinda da baz1 farkliliklar
gostermektedir. Son yillarda yiiksek gelirli iilkelerde inme insidansinda bir
azalma olmasina karsin, diistik gelirli tilkelerdeki insidans artis1 dikkat ¢ekicidir
(Feigin, 2019).

2019 yilinda diinya ¢apinda inmeye bagli olarak 6,55 milyon 6liimiin
meydana geldigi tahmin edilmektedir. Erkeklerde ve disiik gelirli iilkelerde
yasayanlarda inmeye bagh yasa standardize mortalite daha yiiksektir (GBD
2019 Stroke Collaborators, 2021).

Inme igin yas gibi giiglii ve degistirilemeyen bir risk faktdrii olmasina
karsin; yiliksek kan basinci, diabetes mellitus, yliksek kan kolesterol diizeyi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, sedanter yasam tarzi, sigara ve alkol
tiketimi gibi ¢ok sayida degistirilebilir risk faktdrii bulunmaktadir.
Hipertansiyon yastan sonra en giiclii risk faktoridir (Donkor, 2018).
Degistirilebilir risk faktorlerine iligkin aragtirmalar miidahalelerin inme riskini
o6nemli Olgiide azalttigin1 gostermektedir. Bu agidan etkili koruyucu saghk
programlarinin uygulanmasi ile inme biiyiik 6lgiide 6nlenebilir bir hastaliktir
(WHO, 2006).

Inme hastalik yiikii bakimindan nérolojik hastaliklar igerisinde en {ist
siradadir ve diinya ¢apinda toplam 143 milyon DALY ’den sorumludur. Ayni
zamanda diinya ¢apinda toplam DALY ’nin %5,7’sinden sorumlu olup, tim
nedenler arasinda ftgiincii sirada yer almaktadir (GBD 2019 Stroke
Collaborators, 2021). inme uzun siireli engelliligin en dnemli nedenlerinden
biridir. Hem hastalar hem de aileleri i¢in 6nemli sosyoekonomik ve psikolojik
etkiler olusturmaktadir. Inme sonrast ilk ii¢ ay sag kalan hastalarin yarist 5 yil,
iicte biri 10 yil sonra da hayattadir. Sag kalanlarmm %601 kendi kendine
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bakabilmekte, %75'1 yardimsiz yiiriiyebilmekte, %20'si ise kurumsal bakima
ihtiya¢ duymaktadir. Inmenin hasta basina yasam boyu finansal maliyetinin en
az 60 milyon Amerikan dolar1 oldugu ve Birlesik Krallik'ta inmeye bagh
finansal yiikiin koroner kalp hastalig1 yiikiiniin yaklasik iki kat1 oldugu tahmin
edilmektedir (WHO, 2006).

Inmeye baglh olim ve engellilige yiiksek oranda katkisi olan
degistirilebilir nedenlerin varligi, inmenin kiiresel c¢apta kontrolii i¢in
ulagilabilecek hedeflerin var oldugunu gostermektedir. Ancak niifusun
yaslanmasi ve risk faktorlerinde son yillarda hemen hemen tim iilkelerde
gozlenen artislar nedeniyle inme halen baslica halk sagligi sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir.

4. DEMANS

Demans; bellek, dikkat, dil, 6grenme, yiiriitiicii islevler, muhakeme gibi
fonksiyonlarda bozulma ile karakterize; kisinin giinliik aktivitelerini bagimsiz
olarak gergeklestirme yetenegini etkileyen bir sendromdur (Shin, 2022).
Demansa neden olan ¢ok sayida hastalik olmakla beraber Alzheimer hastaligi
tim vakalarin %60-70’in olusturmaktadir ve demansin en sik nedenidir.
Alzheimer hastalig1 disinda sik goriilen demans nedenleri arasinda vaskiiler
demans, Lewy cisimcikli demans ve frontotemporal demans yer almaktadir
(WHO, 2023b). Diinya ¢apinda 2019 yili itibariyla 57,4 milyon demansh kisi
bulunmaktadir ve bu saymnm 2050 yilinda 152,8 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir (GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022).

Demans esas olarak yasl niifusu etkileyen bir sorundur. Vakalarin yalniz
%2'si 65 yasindan once goriilmektedir. 65 yas lizerinde, yastaki her bes yillik
artis igin prevalans ikiye katlanmaktadir (WHO, 2023b). Avrupa’da 65 yas tistii
bireylerde demans prevalansinin %5,9 ile %9,4 arasinda degistigi bildirilmistir.
85 yas tlizerinde ise prevalans %11,5 ile %39,0 arasinda degisen diizeylere
yiikselmektedir (Berr vd., 2005). Kadinlarda demans prevalansi erkeklerden
daha yiiksektir ve diinya genelinde kadin:erkek orami 1,69 olarak tahmin
edilmektedir (GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022).

Demans i¢in baglica risk faktorii yastir. Hipertansiyon, diabetes mellitus,
obezite, sigara ve alkol kullanimi, yiiksek serum kolesterol diizeyi, fiziksel
inaktivite, depresyon varligi demans igin bilinen diger risk faktorleridir.
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Genetik nedenler de demans gelisiminde rol oynamaktadir (WHO, 2006;
WHO, 2023b).

Demans tiim 6liim nedenleri arasinda yedinci sirada yer almaktadir.
Herhangi bir tipte demans1 olan bireylerde demansi olmayanlara gore mortalite
5,9 kat fazladir. Alzheimer hastalarinda tanidan itibaren ortalama sagkalim
stiresi 5,8 yildir (Liang vd., 2021; WHO, 2023b).

Alzheimer hastalig1 ve diger demanslar kiiresel bazda toplam 28 milyon
DALY ’den sorumludur ve bu agidan norolojik hastaliklar icerisinde 3. sirada
yer almaktadir. 1990-2016 yillar1 arasinda Alzheimer hastalifi ve diger
demanslara bagli DALY %117 oraninda artmistir. Norolojik hastaliklar
bakimindan hastalik yiikiiniin 60-84 yas arasinda baskin nedeni inme iken, 90
yasindan itibaren demanslar norolojik yiikiin birincil nedenidir (GBD 2016
Neurology Collaborators, 2019).

Demans diinya ¢apinda yasamin ge¢ donemlerinde engelliligin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Finansal maliyeti oldukg¢a yiiksektir ve resmi bakim
hizmetleri (saglik hizmetleri, sosyal hizmetler, bakim evleri vb.) ile birlikte
gayri resmi bakimin (aile tiyeleri tarafindan ticretsiz verilen ve bu kisilerin
gelirlerini  olumsuz etkileyebilecek bakim hizmetleri) maliyetlerini de
icermektedir (WHO, 2006). 2019 yilinda demansin diinya genelinde 1,3 trilyon
Amerikan dolar1 diizeyinde finansal maliyet olusturdugu tahmin edilmektedir.
Bu maliyetin yaklasik olarak yarisi giinde ortalama bes saat bakim saglayan
gayr1 resmi bakim hizmetlerine atfedilmektedir. Ayrica demansin ilerleyen
stireglerinde maliyetler de yiikselis trendi gostermektedir. Hastalik ilerledikge
tibbi personel ve bakim ihtiyaci artmakta bu da resmi bakim hizmetlerinin
maliyetini yiikseltmektedir (WHO, 2006; WHO, 2023Db).

5. PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastalig1 agirlikli olarak bradikinezi, tremor, rijidite ve
postiiral bozukluklar gibi motor semptomlarin varlig1 ile karakterize kronik
progresif bir norodejeneratif hastaliktir (WHO, 2006). Parkinson hastaligi en
stk goriilen hareket bozuklugudur. Diinya c¢apinda 8,5 milyondan fazla
Parkinson hastasinin oldugu tahmin edilmektedir. Tiim ndrolojik hastaliklar
icerisinde engellilik ve olimiin en hizli artig gosterdigi hastalik olmasi
bakimindan dikkat ¢ekicidir (WHO, 2022).
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Metodolojik farkliliklar insidans ve prevalans tahminlerini zorlastirsa da
genel olarak hastaligin insidansinin 100.000 kisi-yilda 10 ile 50 arasinda ve
prevalansinin 1000 kiside 1 ile 3 arasinda degistigi bildirilmektedir. Parkinson
hastaliginin prevalansi son 25 yilda ikiye katlanmigtir. Prevalans yasla birlikte
artmaktadir ve 50 yasindan once hastalik nadir olarak gozlenmektedir (Elbaz
vd., 2016; WHO, 2022). Bir arastirmada 45-54 yas arasi kadin ve erkeklerde
Parkinson hastalig1 prevalansi %]1’in altinda iken, bu saymnin 85 yas ve lizeri
erkeklerde %4’e, kadinlarda %2 ‘ye yiikseldigi saptanmistir (Simon vd., 2020).
Hastalik erkeklerde daha siktir ve bu durum kadinlarda &strojenin sagladigi
noroproteksiyon, erkeklerde mesleki maruziyetin daha fazla olmasi ve X'e bagh
genetik faktorler ile agiklanmaktadir (Elbaz vd., 2016).

Parkinson hastalar1, benzer yas ve cinsiyette olan ve bu hastaliga sahip
olmayan bireylere kiyasla 1,26 ile 3,79 arasinda degisen artmis bir 6liim riski
ile kars1 karstyadir (Elbaz vd., 2016).

Hastalik genellikle genetik ve gevresel ¢ok sayida faktoriin etkisinden
kaynaklanan multifaktoriyel bir bozukluk olarak kabul edilmektedir. Parkinson
hastaligi olan kisilerin yaklagik %10-15"1 birinci derece akrabalarinda
Parkinson hastaligi Oykiisii oldugunu bildirmektedir (Elbaz vd., 2016).
Arastirmalar hava kirliligi, pestisitler ve endiistriyel solventler gibi bazi
cevresel faktorlere maruziyetin de Parkinson hastaligi riskini artirdigini
gostermektedir (WHO, 2022).

Parkinson hastali§i tiim diinyada 3 milyondan fazla DALY’den
sorumludur ve 1990-2006 yillar1 arasinda DALY artisinin en yiiksek oldugu
(%148) norolojik hastaliktir. Ayni donemde Parkinson hastaligina bagh
Oliimlerin sayist da %161 artmistir (GBD 2016 Neurology Collaborators,
2019). islevselligi ve yasam Kkalitesini artirmak icin en etkili ilag olan
levodopa/karbidopa 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde erisilebilir degildir
(WHO, 2022).

Parkinson hastaliginin finansal yiikii degerlendirildiginde, saglik
hizmetlerinden kaynaklanan yillik finansal maliyetin kontrol popiilasyonuna
kiyasla 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu goriilmektedir. Yillik bazda Parkinson
hastalar1 hastanede yaklagik iki giin daha fazla, uzun siireli bakim kurumlarinda
ise 43 giin daha fazla gecirmektedir. Yillik toplam finansal maliyet, indirekt
maliyetler eklenmeden 6nce bile kontrol popiilasyonunun iki katindan fazladir
(WHO, 2006).
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6. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz, inflamasyon ve demyelinizasyon ile Kkarakterize
otoimmiin bir santral sinir sistemi hastaligidir (WHO, 2006). Genellikle
yasamin iiretken donemlerinde ortaya ¢ikmasi nedeniyle bireyler, aileleri ve
toplum iizerinde onemli etkiler olusturabilen bir hastaliktir. 2020 yilinda
kiiresel ¢apta toplam 2,8 milyon multipl skleroz hastas1 bulunmaktadir ve bu
say1 2013 yilindaki toplam hasta sayisina kiyasla %30 daha fazladir. Diinya
genelinde multipl skleroz prevalans: 100.000 kiside 35,9 [35,87-35,95 (%95
GA)] olarak tanmin edilmektedir. Insidans ise 100.000 kisi-yilda 2,1 [2,09-2,12
(%95 GA)] diizeyindedir (Walton vd., 2020).

Multipl skleroz prevalansi Avrupa ve Kuzey Amerika’da diger bolgelere
kiyasla daha yliksektir. Prevalansin diisiik oldugu Asya'da epidemiyolojik
aragtirma sayis1 azdir ancak nérolog ve MR’a erisimin giderek artmasi
sayesinde tani alan hasta sayist da artmaktadir. Multipl skleroz prevalansi
2013'ten bu yana diinyanin her bolgesinde artig gostermektedir (WHO, 2006;
Walton vd., 2020).

Kadinlarda multipl skleroz riski erkeklerin iki katidir ve bazi iilkelerde
kadmn:erkek orani 4:1’¢ kadar yiikselmektedir (Walton2020). Ayrica son
yillarda bu oran kadin yoniinde artis trendi géstermektedir. Geg yasta gebelik,
oral kontraseptif kullanimi, obezite, sigara kullanimu, fiziksel inaktivite ve stres
gibi ¢ok sayida faktoriin bu duruma yol agabilecegi diislintilmektedir (Leray
vd., 2016).

Hastalik beyaz wrkta daha yaygin goriilmektedir. Multipl skleroz
genellikle 30 yas civarinda baslamaktadir ancak tami yasi lilkeler arasinda
farklilik gostermektedir (WHO, 2006).

Multipl skleroz hastalarinda mortalite agisindan genel popiilasyonla
karsilastirildiginda bir artis mevcuttur. Hastaligin beklenen yasam siiresini 6 ile
14 yil arasinda azalttigi bildirilmektedir. Baslica 6lim nedenleri arasinda
enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserler yer almaktadir (Leray
vd., 2016).

Multipl skleroz hem genetik hem de ¢evresel risk faktorlerinin hastalik
riskine katkida bulundugu multifaktoriyel bir bozukluktur. Bununla beraber
hastaligin spesifik nedenleri halen kesin olarak bilinmemektedir ve hastaligin
onlenmesine yardimci olabilecek net olarak ortaya koyulmus bir faktor mevcut
degildir. EBV enfeksiyonu, altta yatan mekanizma aydinlatilmamis olsa da
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multipl skleroz gelisme riskini artiran bir faktor olarak bildirilmistir. Ayrica
sigara kullanimi ve D vitamini eksikliginin de birer risk faktorii olabilecegini
belirten ¢alismalar mevcuttur (Leray vd., 2016).

Diinya ¢apinda 1 milyondan fazla DALY’ den sorumlu olan multipl
skleroz erken baslangic yasi ve degisen derecelerde fonksiyonel kayip
nedeniyle bireylerin yasantisini belirgin diizeyde etkilemektedir. Azalan
iiretkenlik hastalar i¢in énemli bir gelir kaybina yol agmaktadir. Ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada multipl skleroz tanisi aldig1 anda bir iste caligmakta olan
hastalarin ve yakmlarinin %353’liniin igsinden ayrilmak zorunda kaldig:
gosterilmistir. Bir diger arastirmada ABD’de multipl sklerozun toplam
ekonomik yiikiiniin 85,4 milyar Amerikan dolar1 oldugu tahmin edilmistir.
Hastalar i¢in kisi bas1 yillik ek tibbi maliyet ortalama 65.612 Amerikan dolari
olarak saptanmig ve bu finansal maliyetin en biiyiik kismini Kisi bas1 35.154
Amerikan dolan ile hastaligi modifiye edici tedavilerin olusturdugu ortaya
koyulmustur (WHO, 2006; GBD 2016 Neurology Collaborators, 2019; Bebo
vd., 2022).

Geng erigkin yas grubunda 6nemli bir morbidite nedeni olan multipl
skleroz tam olarak aydinlatilamamis, diinyanin belirli bolgelerinde
epidemiyolojik arastirmalarin olduk¢a az sayida oldugu ve daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulan bir hastalik olarak dikkat gekmektedir.

7. SANTRAL SINIR SISTEMi TUMORLERI

Beyin ve diger santral sinir sistemi tiimorleri 100'den fazla histolojik alt
tipte ve farkli epidemiyolojik 6zellikler iceren genis bir gruptur. Santral sinir
sistemi tlimdrleri ¢ok sik goriilmemekle beraber yiiksek fataliteleri nedeniyle
ciddi bir hastalik ytikii olugturmaktadir (Miller vd., 2021).

Santral sinir sistemi tiimorleri, 0-14 yas aras1 ¢ocuklarda en sik goriilen
kanser ve 15-19 yas arasi adolesanlarda en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir.
Cocuk ve adodlesan grupta, beyin ve diger santral sinir sistemi tiimoérlerinin
biiyiik bir boliimiint malign timorler olusturmaktadir ve yasa gore diizeltilmis
insidans1 100.000'de 3,55tir. Bu grupta malign olmayan santral sinir sistemi
tiimdrlerinin insidansi ise 100.000'de 2,60 diizeyindedir. 20 yas ve iizerindeki
erigkinlerde saptanan santral sinir sistemi tiimorlerinin ise biiyiikk bdlimi
malign olmayan timorlerdir ve yasa gore diizeltilmis insidans1 100.000'de

22,38’dir. Bu yas grubunda malign tiimorler daha az goriilmektedir ve yasa
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gore diizeltilmis insidans1 100.000’de 8,5 olarak bildirilmistir. Santral sinir
sistemi tiimorleri, 40 yas lizeri yetigkinlerde en sik goriilen 8. kanser tiiriidiir
(Ostrom vd., 2021).

Malign santral sinir sistemi tiimorleri erkeklerde, malign olmayanlar ise
kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda cinsiyetler arasi fark
daha azdir, bu ylizden endojen hormonlara yasam boyu maruziyetin bir etkisi
olarak cinsiyete bagl farkliliklarin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (Miller vd.,
2021).

Santral sinir sistemi tiimorleri i¢in genetik ve ¢evresel risk faktorlerini
belirlemeyi amaclayan arastirmalar siirmektedir. Beyin tiimorleri ile ilgili
saptanmis tek ¢evresel risk faktorii iyonize radyasyona maruziyettir. Daha 6nce
tedavi amagli kranial radyasyon alan bireyler yasamin ilerleyen dénemlerinde
beyin tiimorleri agisindan risk altindadir. Genetik faktorler de risk artigina
sebep olmaktadir. Sinir sistemi tiimorii gelisme riskini artiran gesitli genetik
sendromlar tanimlanmistir (Miller vd., 2021).

Malign santral sinir sistemi timori tanisi konan hastalarda bes yillik
sagkalim %36 olarak bulunmustur. Ancak sagkalim yasa gore 6nemli Ol¢iide
degisiklik gostermektedir. Cocuk ve adolesan yas grubunda bu deger %80
civarinda iken, 40 yas ve istii erigkinlerde %30’un altindadir. Malign olmayan
timorlerde ise 65 yas ve tizerindeki bireyler igin bes yillik sagkalim %84, 65
yas altindakilerde %95’ten yiiksek bulunmustur (Miller vd., 2021).

“Kiiresel Hastalik Yiikii” ¢aligmasinin 2016 yil1 i¢in bildirdigi beyin ve
diger santral sinir sistemi kanserleriyle iliskili DALY toplamda 7 milyonun
tizerindedir (GBD 2016 Neurology Collaborators, 2019). Ayrica addlesan
kanserleri arasinda DALY yiikiine en ¢ok katkida bulunan ikinci grup oldugu
belirlenmistir. Santral sinir sistemi timdrlerine bagli DALY ve oliimler en fazla
Dogu Asya, Bat1 Avrupa ve Giiney Asya’da meydana gelmistir. Santral sinir
sistemi kanserleri ile iligkili olarak kiiresel bazda insidans, DALY ve 6liimlerin
1990 yilindan 2019'a dek 6nemli 6l¢iide arttigi gosterilmistir. Yasa standardize
mortalite ve yasa standardize DALY orani son otuz yilda azalirken, yasa
standardize insidans hiz1 diizenli bir sekilde artmaya devam etmektedir (Fan
vd., 2022).

Norolojik hastaliklarla ilgili epidemiyolojik aragtirmalar bu hastaliklarin
halk saglig1 agisindan 6nemli bir kiiresel sorun oldugunu ortaya koymaktadir.
Bazi norolojik hastaliklarin prevalansindaki artis trendi dikkat ¢ekicidir. Buna
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ragmen ¢esitli norolojik hastaliklara ait degistirilebilir risk faktorlerinin varligi,
uygun miidahalelerle bu hastaliklarin insidansinin  belirgin ~ diizeyde
azaltilabilecegini gostermektedir. Norolojik hastaliklarla ilgili epidemiyolojik
arastirmalarin  artirilmasit  ve uygun Onleyici programlarin  gelistirilip
uygulanmasi, kiiresel ¢apta norolojik hastalik ylikiiniin azaltilmasi bakimindan
onemli katki saglayacaktir.
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GIRIS

Biyosensorler, norolojik hastaligin metabolik, proteomik ve genomik
biyobelirteclerini hizli, hassas ve dogru bir sekilde tanimlayabilmektedir.
Bir¢ok ndrolojik hastalik tek bir enzimin (6rnegin, fenilketoniiri hastaliginda
zeka geriliginin fenilalanin hidroksilaz seviyesinin azalmasiyla iligkisi) veya
genomik elementin (6rnegin, Huntington hastaliginda ¢ok sayida
deoksiniikleotid tiglii tekrarlari) aktivitesinin test edilmesiyle tanimlanabilir.
Tiikiiriik, idrar, serum veya beyin omurilik sivisindan (BOS) ¢oklu genomik
ve proteomik norolojik hastalik isaretleyicilerini tespit edebilen saglam bir
sensor dizisi, dogru taniolasiligini artirabilir.

Cogu norolojik hastalik icin kesin tanikoyabilecek tek bir test
yoktur. Tibbi dykiiniin alinmasi ve ¢oklu ndrolojik muayenelere ek olarak
manyetik rezonans goriintiileme, elektromiyografi ve elektroensefalografi
gibi testler yapilir. Belirlenen durumlarda, tek bir veya sinirli sayida
biyokimyasal veya genetik biyobelirte¢(ler) igin testler yapilir. Geleneksel
biyokimyasal testler arasinda immiinoassay (drnegin, Alzheimer
hastaliginda amiloid-f peptidleri igin enzime bagli immiinosorbent testi,
ELISA) ve enzimatik test (6rnegin, Tay-Sachs i¢in hexosaminidase A
testi) yer alir. Konvansiyonel genetik testler kullanilarak gen mutasyonu
PCR (6rnegin Tay-Sachs icin alele 6zglii PCR) veya RT-PCR (6rnegin
retroviral saptama) kullanilarak tespit edilir. Geleneksel immunoassay
yonteminin dezavantajlar1 arasinda zayif hassasiyette sonu¢ vermesi,
zaman alict olmasi ve tekniklerin otomatiklestirilmesinin zorlugu yer
almaktadir. Oldukga hassas olmasina ragmen, PCR tabanli yontemlerin bir
dezavantaji, maliyetli olabilen ve sistemin giivenilirligini azaltabilen
polimeraz enzim fonksiyonuna dayanmasidir (Lin & Ju, 2005).
Immiinosensérler, mikro diziler ve nonenzimatik amplifikasyon
tekniklerinin norolojik hastalik dahil olmak {izere hastaliklarin teshisinde
bahsedilen dezavantajlar1 6nemli 6lglide azaltmasi1 beklenmektedir.
Biyosensorler su anda sadece teshis islevi gérmekle kalmamakta, ayni
zamanda karmagik hastalik belirteclerinin bilesenlerinibelirleyebilen doku
kaynakli ve genom tabanli biyobelirteglerin ortaya ¢ikarilmasini da
saglamaktadir.

Hekimlerin nérolojik hastaliklar igin tani siireci karmagiktir.
Biyolojik  sivilardaki analitlerin ~ olgtimleri  rutin  olarak  Klinik
laboratuvarlarda gergeklestirilir. Geleneksel laboratuvar testlerine hizli
sensOr tabanl yontemler eklenerek tani siireci hizlandirilabilir. Hastalar
icin biyosensorlerin  mevcudiyeti hastaligin takibini biiytik 6l¢iide
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kolaylastirabilir. Bircok durumda, kan ve idrarda hastaligin ilerleme,
iyilesme veya ilag tedavisine yanit durumunu gosterebilecek
biyobelirtecler mevcuttur (Szilvas et al., 2001). Glikoz, gebelik ve HIV
tanisina yonelik bulunan evde uygulanabilen test kitlerinin aksine, su anda
piyasada bir hastanin nérolojik saglik durumunu takip etmesini saglayan
bir iirlin bulunmamaktadir. Ayn1 sekilde, norolojik hastaliklarin klinik
biyobelirteg profilinin ¢ikarilmasina yonelik bir saglik sektorii standardi da
bulunmamaktadir.

NOROLOJIK HASTALIKLARDA BIYOSENSORLER

Biyosensorler, biyolojik kokenli yiiksek afiniteli bir tanima probu ve
kimyasal sinyalleri elektriksel veya optik ¢iktilara doniistiiren bir
donistiiriiciiden olusan analitik cihazlardir. Genel olarak, tim sensorler
algilama smirlarimin diistiriilmesi, birden fazla analitin veya sinyalin paralel
olarak algilanmasi ve sinyal amplifikasyonu gibi hedeflerden birine veya
daha fazlasina ulagsmak i¢in tasarlanmistir.

Cesitli hastaliklar i¢in kullanilan biyosensdrler de dahil olmak iizere
mevcut biyosensorler tiikiiriik, idrar, kan, BOS veya ilgili dokudaki genetik
hedefleri veya biyokimyasal analitleri analiz edebilmektedir. Nérolojik
hastaliklarda hastalik biyobelirtec tespit dizisi, genel sinir sistemi tutulumunu
gosterebilen ancak belirli bir hastalig1 tanimlamayan birden fazla hedefin test
edilmesini igerir.

Biyosensorler genomik, proteomik veya biyokimyasal analizler igin
biyo- algilama platformlarindan olugsmustur. Genomik algilamanin 6zgilligii
ve duyarliligi, genomik algilamanin niikleik asit bazlar1 arasindaki hidrojen
bagmin termal ayrigmasina dayanmaktadir. Immiinolojik temelli algilama
durumunda biyokimyasal algilamanin spesifikligi ve hassasiyeti, prob-analit
kompleksinin ayrisma sabitine veya Kd, baghidir. Bu kompleks sadece
hidrojen bagina degil ayn1 zamanda elektrostatik kuvvetlere, m -bagina ve
van der Waals kuvvetlerine de baglidir.

Hastanin tedaviye duyarliligt ve toleransi, Onemli agr1 ve
enflamasyonla iliskili norolojik hastaligi olan bireyler i¢in uygun bakim
yonteminin secilmesinde ¢ok oOnemlidir. Kanser ve noérolojik hastalik
semptomlar1 arkasindaki mekanizmalari anlamak ve biyobelirtecleri agri,
stres ve enflamasyonla iliskilendirmek mevcut tedavi yontemlerini ileri
seviyelere tasiyabilme potansiyeline sahiptir. Bu dogrultuda interldkinler
(IL'ler), interferon-a ve tiimor nekroz faktorii (TNF) dahil olmak iizere agr
duyarliligi ve kronik inflamasyon i¢in bir¢ok biyobelirte¢ tanimlanmigtir
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(Chevalier et al., 2005; Kopp et al., 2005; Raison, Demetrashvili, Capuron,
& Miller, 2005). Bu yolaklarin aktivasyonu, nérolojik hastalik, kanser ve
kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak {izere bir¢ok karmasik hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir.

Yakin zamana kadar, sitokin iretimi ile iliskili genler iyi
anlagilmamisti. Agr1 ve enflamasyonda rol oynadigi bilinen sitokinlere ek
olarak, yeni bir calisma sitokin {iiretimi ile iligkili bir gen tanimlamistir.
Selenoprotein S (SEPS1) geni, bir inflamasyon aracis1 olarak tanimlandi
(Curran et al., 2005). SEPS1 polimorfizmleri tanimland: ve plazmada IL-6,
IL-1-B ve TNF-a sitokinlerinin yiiksek seviyeleri ile giiglii bir sekilde
iliskilendirildi. Bu bilgi, sensérlerin agr1 ve iltihaplanma ile iliskili gen
polimorfizmlerini belirlemesine ve strese yatkinlik riskini aydinlatmasina
izin verecektir. Agri duyarliligi, norolojik hastaligin biyobelirte¢ verileriyle
birlestirildiginde, bireysel hasta duyarlilik profilleri olugturmak i¢in gii¢lii bir
arag saglayabilir. Béylece bireye 6zgii tip, ticari olarak mevcut teknoloji ile
cesitli, cok kath platformlardagergeklestirilebilir.

Biyomarker Ortiismesi
Birden fazla hastalik veya sendromda ortak biyobelirteg bulunabilir.

Ornegin, birkag farkli kanser etiyolojisinde ortak tiimér belirteci bulunabilir.
Interlokinler enflamasyon igin genel belirteglerdir, ancak ayn1 zamanda agr1
duyarliligimmin gostergeleridir. Miyelin temel proteini, travmatik sinir hasari
sirasinda salinir, ancak ayni zamanda multipl skleroz (MS) i¢in giiglii bir
gostergedir. Bunlar, tek bir belirtecin belirli bir hastalik i¢in patognomonik
olmadigr 6rneklerdir. Multiplex sensorler, biyobelirteg ¢akismasi sorununu
ele almak i¢in kullanilabilir (Glinsky, Berezovska, & Glinskii, 2005; X.
Wang et al., 2005).

Mevcut Biyosensor Teknolojisi
Norolojik hastaliklar i¢in biyosensorlerin  islevi iKi yoOnlidiir;

biyobelirte¢ kesfi i¢in ve teshis araglar1 olarak kullanilabilirler. Burada ele
alinan sensorler, piyasada mevcut kitler ve deneysel metodlar dahil olmak
tizere genis bir teknoloji yelpazesini icermektedir. Bu sensorler, geleneksel
tahlillerle karsilagtirilabilir veya daha iyi tespit limitleri sergilemektedir.
Su anda klinik laboratuvarlarda norolojik hastaliklarin teshisi i¢in kullanilan
bircok prosediir ¢ok adimli immiinoassaylerden olusmaktadir. Immiinoassay
testler antikor (Ab)-antijen (Ag) baglanmasina dayandigindan, bu tiir testler
Biacore SPR (yiizey plazmon rezonansi), Roche Diagnostics'in el tipi
terapotik ilag monitorii ve diger gelismis Ab tabanli tani araglart gibi
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biyosensor sistemlerinde ¢alismak iizere kolayca doniistiiriilebilir.

Immiinosensorler
Immiinosensérler Ab ve Ag arasindaki baglanma olayina

dayanmaktadir. Immobilize Abs veya immiinoglobulinler spesifik Ag'lerin
varhigini tespit etmek igin kullanilir veya tersine immobilize immiinojenik
peptitler biyolojik sivilarda spesifik Abs'lerin varligini tespit etmek igin
kullanilir. Bu sensérler, zaman alan ayirma ve yikama adimlarini en aza
indirir ve baz1 durumlarda ortadan kaldinir ve gesitli fiziksel
dontstirticiilerin sagladigi kolayliktan yararlanir. Birgok immiinosensor asit
(6rn. HCI, H2SQ4), baz (6rn. tetraetilamin), denatiiran (6rn. {ire) veya yliksek
tuza daldirildiktan sonra rejenere edilebilir. Rejenere edilen problar uygun
maliyetle yeniden kullanilabilir.

Genis bir immiinosensor sinifi, nérolojik biyobelirteclerin tespiti ve
nicellestirilmesi i¢in SPR'yi kullanmaktadir. AD tespiti i¢in, SPR'ye dayali
nano olgekli bir optik biyosensor, amiloid-p tirevi yayilabilir ligandlar
(ADDL'ler) ile spesifik anti-ADDL Abs arasindaki etkilesimin kantitatif
tahlili i¢in kullanilmistir. Biacore SPR sistemleri, HD i¢in patolojik esigi
belirlemek iizere normal ve genislemis poliglutamin yollarmi karakterize
etmek i¢in kullanilmigtir (Bennett et al., 2002). HD 6zellik belirteci kolayca
tanimlanabilir, ancak baslangi¢ yasi ve hastaligin seyrinin daha iyi
anlasilmasii¢in ek belirteclere ihtiyag vardir.

SPR ayrica kanser biyobelirteglerinin tespiti igin de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Prostat kanseri belirteci olan prostat spesifik antijenin
(PSA) nano ile femtomolar seviyelerde tespiti i¢in birgok 6rnek mevcuttur
(Huang et al., 2005; Yu, Persson, Lofas, & Knoll, 2004). PSA'nin
mikrokantilever ve amperometrik tespiti i¢in baska drnekler de vardir (Lee et
al., 2005; Sarkar, Pal, Ghosh, Setford, & Tothill, 2002; Wee et al.,
2005). Bir baska kanser teshis modeli de akut loseminin klinik
immiinofenotiplemesi i¢in piezoelektrik immiinosensor dizisidir (H. Wang et
al.,, 2004). Probun rejenerasyonu, hedefin yiiksek molar tre icinde
denatiirasyonu Yyoluyla gergeklestirilmistir (Yang et al., 2005). Baska bir
ornekte, orofarenks kanseri hastalarinda insan tiiktrtigiinde pikomolar IL-8
seviyeleri SPR kullanilarak

%3'ten daha az varyasyon katsayisi ile tespit edilmistir (Yang et al.,
2005). IL- 8 enflamasyonun bir gostergesi olmakla birlikte kanser ve strese
yatkinlik igingenel bir belirtectir.

Ultrasonik radyasyon, meme kanseri Ag i¢in Ab tabanli bir
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immiinosensoriin ucuz rejenerasyonu igin test edilmistir (Moreno-Bondi,
Mobley, Alarie, & Vo- Dinh, 2000). Probun yeniden kullanimi i¢in Ab-Ag
ciftini aynistirabilen ultrasonik radyasyon, giiclii asitlerin veya bazlarin
kullanilmasini gerektirmez. Ayni arastirma grubu, birden fazla hedefin
eszamanli tespitini gergeklestiren Ab tabanli ¢oklu analit sistemleri tizerinde
de caligmistir (Moreno-Bondi, Alarie, & Vo-Dinh, 2003). Genellikle biyog¢ip
olarak adlandirilan bu teknolojinin birgok versiyonu mevcuttur. Orneklerden
biri, hem patojenik bakterileri hem de bakteri tiirevi Ag'leri "6nemli bir
capraz reaktivite olmaksizin" tek bir platformda tespit eden floresan tabanl
dokuz analit dizili sensérdiir (Taitt, Anderson, Lingerfelt, Feldstein s, &
Ligler, 2002).

SPR, karmagik analitleri tespit etmek i¢in de kullanilmustir. Peptit
etiketli metastatik epitelyal kanser hiicrelerinin akan kandan etkili ve segici
bir sekilde yakalanmasi yakin zamanda SPR kullanilarak gosterilmistir
(Aggarwal, Janssen, Wadkins, Harden, & Denmeade, 2005). Bu peptidler
uygun ylizeylere immobilize edildiginde hem in vivo hem de ex vivo hiicre
ayirma cihazlarinda kullanilabilir. Viriisleri, bakterileri veya ndérolojik
hastaliklarin tanisinda etkili olan hiicreleri baglayan secici peptitler SPR
sistemine dahil edilebilir. Gelecekte yliksek segicilige sahip uygun maliyetli
aptamerler bu uygulamada peptitlerin yerini alabilir.

Roche Diagnostik, su anda bakim noktasi testlerinde (Point of Care
Tests- POCT) terapétik ilag izleme (TDM) igin FDA onayl, patentli bir
elektrokimyasal immiinosensor teknolojisi sunmaktadir. El tipi bir cihaza ek
olarak tasarlanan immobilize Abs, biyolojik numunelerdeki ilag
konsantrasyonlarin1 tespit etmek icin kullanilir. Tespit Ab tabanl
oldugundan, Roche TDM teknolojisi ND biyobelirteglerinin Ab tespitine
kolayca uyarlanabilir.

Microarray Teknolojisi

Biyobelirte¢ kesfi i¢in protein veya peptit bazli ¢ipler kullanilmustir.
Ciphergen Biosystems, Inc. biyomarker kesfi ve analizi i¢in ProteinChip
platformunu sunmaktadir. Bu platform kullanilarak AD'nin belirlenmesi
icin kapsamli biyobelirte¢ panelleri tanimlanmigtir (Carrette et al., 2003;
Choe, Dutt, Relkin, & Lee, 2002). Ciphergen protein dizileri, yiizey
gelistirilmig  lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus kiitle spektrometresi
(SELDI-TOF) kullanarak BOS o6rneklerinden yeni bir erken evre AD
biyobelirtegleri paneli tanimlamigtir. Toplam yirmi yedi belirteg, bes farkli
kat1 faz kimyas:1 kullanilarak karakterize edilmistir (Carrette et al., 2003).
Dort belirtegten olusan ¢ok belirtegli bir prototip test, kor bir test setinde
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yiiksek hassasiyet ve Ozgiilliikkle hafif AH'yi kontrol bireylerinden ayirt
edebilmistir.

Luminex boncuk tabanli dizi sistemleri, hem niikleik asit (6rn. cDNA)
hem de protein (6rn. Ab) kompleksli problar kullanarak analitlerin goklu
tespitine ve miktarinin belirlenmesine olanak tanir. Luminex sistemlerinin
kullanildig1 arastirmalarda, Klinik kanser hastalarindan alinan 756 serum
karakterize edilmistir. Bir¢ogu serviks kanseri gibi proliferatif hastaliklara
neden olan 100'den fazla farkli insan papillomaviriisii (HPV) bulunmaktadir.
Bu calismada, 27 in situ afinite ile saflastirllmig rekombinant HPV
proteinine kars1 Abs'lerin es zamanli tespiti gergeklestirilmistir (Waterboer et
al., 2005).

SuperArray  Bioscience  Corporation,  Plexigen'in  geneCube
teknolojisini iceren ve y1gilmis tespit dizilerini kullanan yiiksek verimli gen
ifadesi profili saglar. Diziler niikleik asitler, proteinler veya Abs ile
islevsellestirilebilir ve biyolojik sivilarda ¢ok ¢esitli katranlari taramak icin
kullanilabilir. Teknoloji yiiz binlerce numuneyi giinler iginde analize
edebilir.

Amplifikasyon ve Kantifikasyon Teknolojileri
Hastaliklarin  erken teshisinin  geleneksel ~metodlarla tespitini

zorlastiran sorunlardan biri, biyolojik sivilardaki biyobelirteclerin diisiik
konsantrasyonda bulunmasidir. Burada tartisilan tekniklerin ¢ogu son derece
hassas ve secicidir ve nanomolar, femtomolar gibi etkileyici tespit
seviyelerine sahiptirler. Tespit seviyeleri konusunu dogrudan ele alan system
biyobarkod sistemidir. Esasen enzimatik olmayan bir amplifikasyon yontemi
olan ve Northwestern'de Chad Mirkin ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
biyobarkod tahlili, kiigiik miktarlarda niikleik asit, protein, kii¢iik molekiiller
ve metal iyonlarini tespit etmek i¢in hizli, hassas, ucuz, enzim igermeyen bir
yontem olarak umut vaat ettigini géstermistir (Georganopoulou et al., 2005).
Daha 6nce BOS'taki patojenik Alzheimer hastaligi belirteglerinin daha az
invaziv tespiti disiik biyobelirte¢ konsantrasyonlart (<1 pikomolar)
nedeniyle miimkiin olmamisken, barkod tahlili BOS'taki amiloid-p tiirevi
AD belirtecini 100 fM- 100 aM'de tespit edebilmistir. Ozellikle, sinyali
yiikseltmek i¢in bir PCR adimu ile birlestirildiginde biyobarkod tahlili,
PSA'y1 geleneksel ELISA'dan 6 kat daha yiiksek hassasiyette tespit edebilir
(Nam, Stoeva, & Mirkin, 2004). Barkod tahlili ayrica Alzheimer hastaligi
biyobelirteci olan tau proteininin tespiti i¢in de kullanilmistir. Daha once
invaziv tiimor biyopsisi veya postmortem beyin histolojisi yoluyla analiz
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edilen biyokimyasal belirtegler, biyobarkod tahlili ve genomik (O6rnegin
sitokin ifadesi i¢in SEPS1 geni) gibi daha hassas tespitlerin bir sonucu olarak
arttk idrarda, kanda veya BOS'ta tespit edilebilir (Curran et al., 2005;
Georganopoulou et al., 2005; Haes,Chang, Klein, & Van Duyne, 2005).

Sensor teknolojisi ile ilgili zorluklardan biri de numunenin alinmasi ile
veri ¢ikigt arasindaki zaman arahigidir. Kitap boliimiinde agiklanan tim
platformlar, numunenin sensér cihazina uygulanmasindan itibaren 1 saat
icinde veri ¢ikis1 saglayabilir. Genel olarak en ¢ok zaman alan adim, cihaz
icin numune hazirlama, genomik dizilerin amplifikasyonu veya numuneden
tespit edilecek ligandin serbest birakilmasidir. Bu islem birka¢ saat
gerektirebilir. Cihazdan ¢ikan verilerin yorumlanmasi ve istatistiksel analiz
icin ek zamana ihtiya¢ vardir. Buna ek olarak, verilerin hastanin klinik
goriiniimil ve dnceki tibbi gecmisiyle de iliskilendirilmesi gerekmektedir. Bu
sebeple norolojik hastaliklarin tanmisinin tek bir laboratuvar testine dayali
olarak belirlenemeyecegine, ancak klinik sunumla korelasyon icermesi
gerektigine inantyoruz.

PAZAR TALEBI

Genel olarak biyosensorler, mevcut klinik durumun izlenmesi,
hastaligin ilerleyisinin belirlenmesi, bireyin hastaliga ve ilgili tedaviye karsi
savunmasizligimin/direncinin ~ belirlenmesi  asamalarinda  kritik  rol
oynamaktadir. Pazar potansiyelini karsilayan sensorler arasinda glikoz,
gebelik ve HIV testleri gibi testler yer almaktadir. Cihazlarin maliyetleri 28
(hamilelik test gubugu) ile yaklagik 100 $ (glikoz monitérii) arasinda degisir.
Tek bir glikoz testinin maliyeti ise sadece 10 senttir. Sensor iiriinleri sadece
recetesiz satilmakla kalmaz, ayn1 zamanda hastaya ve saglik uzmania klinik
durum hakkinda hizli sekilde bilgi saglar. Glikoz monitorlerine benzer
sekilde ndrolojik hastalik sensdrleri de diyet, egzersiz ve ilaglarin etkilerini
izleyerek hastalik yonetimini tamamlayabilir. Ideal olarak, testler sadece
mikrolitre kan veya kii¢iik idrar 6rnegi gerektirir ve POCT'de kolay
degerlendirmeye olanak saglar. Norolojik hastalik analitlerinin tespiti igin
bir BOS o6rneginin gerekli oldugu durumlarda bile, siire¢ gelencksel
testlerden daha hizli ve daha hassas olabilir.

Diyabet/glikoz ~ monitérii  bir  karsilastirma  sablonu  olarak
kullanildiginda, Amerika Birlesik Devletleri'nde tahminen 6-12 milyon kisi
tip Il diyabet hastasidir (Geiss et al.,, 1993). Sadece Amerika Birlesik
Devletleri'nde tahminen 360.000 kisi Alzheimer hastas1 ve 300.000'den fazla
kisi Parkinson hastasidir. Bu dejeneratif norolojik hastaliklarin ¢ogunun
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baslangict 50 yasin iizerindedir. Bu durum, noérolojik hastaliklara yonelik
biyosensorlere yatirim i¢in 6nemli bir ekonomik itici giicii temsil etmektedir.
Merkezi sinir sistemi bozukluklar1 alaninda farmasotik arastirma ve
gelistirme i¢in pazar fonu, kanser ve endokrin bozukluklari i¢in ayrilan fona
yaklagsmaktadir (Geiss et al., 1993). Bu alanlar kardiyovaskiiler bozukluklar
ve bulasict hastaliklarin yaklagik iki kati fon almaktadir.

Yatirimu etkileyen faktorler arasinda noérolojik hastaliktan etkilenen
kisi sayisi; test maliyeti; yeniden kullanilabilir veya tek kullamimlik
cihazlarm bulunmasini i¢eren teknoloji maliyeti; hastalik tespiti, teshisi ve
yonetimi ihtiyaci; kisisellestirilmis tip ihtiyact (6rnegin, bireysel
duyarliliktaki biiyiik farklilik nedeniyle uygun morfin dozajini ayirt etmek
icin sensorler) ve biyobelirteglerin kesfedilmeye devam edilmesi yer
almaktadir.

SONUC
Otoimmiinhastaliklar, dejeneratif rahatsizliklar dahil olmak {izere,

birgok norolojik hastaligin ilerlemesi sirasinda degisken bir hastalik seyri
gozlemlenir. MS, her biri farkli silirelerde olan alevlenmeler ve
gerilemelerden olusan bir seyir izleyebilir; ayrica siirekli ilerleyen bir seyir de
izleyebilir. Huntington hastaligi, kismen genomdaki tglii tekrar sayisina
baglt olarak degisken bir baslangi¢ yas1 sergiler. Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastaliginin ilerlemesi olduk¢a degiskendir. Parkinsonizm
semptomlar, ilerleme hizi ve etiyoloji agisindan en fazla degiskenligi
sergileyen hastaliktir. Hastalik durumlariyla yiiksek oranda korelasyon
gosteren biyobelirteclere dayanan sensor sistemleri, bu hastaliklarin
prognozuna ve klinik bakimina yardimci olma potansiyeli tagimaktadir.

Insan genomunun kodunun ¢oziilmesi artik nérolojik hastaligin
fenotipik ifadeleri ile bu hastaligin genomik karsiliklar1 arasindaki iliskinin
analiz edilmesini miimkiin kilmaktadir. Benzer sekilde, ilaglara verilen
bireysel tepkiler ile ilaglarin belirli hastaliklarin tedavisindeki etkinligi
arasindaki korelasyonlar kurmak da miimkiindiir. Ornegin, detoksifikasyon
enzimlerini (6rn. sitokrom P450, glutatyon S-transferaz) ve ilag direng
pompalarin1 kodlayan genlerin, hastalarin belirli terapétik ilaglara ve strese
verdigi yaniti etkiledigi gosterilmistir. Biyosensor sistemleri, hastalik
duyarlilig1, prognoz ve tedavinin daha iyi belirlenmesi i¢in gerekli genomik
ve proteomik belirtelerin tanimlanmasina izin verir. Mevcut teknolojilerin
uygun sekilde uygulanmasi nérolojik hastaliklarin ilerleyisinin izlenmesine
olanak saglayabilir ve bireysel genoma dayali terapétiklerin secilmesine
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yardimer olabilir. Oniimiizdeki yirmi yil iginde ABD niifusunun yas
dagilimi, norolojik hastaligin yonetimi ve tedavisine olan ihtiyacin artacagi
ongoriildiigi i¢in sensdr platformlarinin da bu asamada etkileyici rol
iistlenecegi beklenmektedir.
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GIRIS

Merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemini (PSS) iceren
beyin hastaliklar1 en yaygin, 6limciil ve yetersiz tedavi edilen durumlarda
felg, Alzheimer hastaligi (AH), diyabet, Parkinson hastaligi (PH), nébetler ve
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi belirli patolojik durumlarda agiga
¢ikar. Yaglilarin yani sira MSS sorunlar1 olan ergenlerin niifusu arttigindan,
beyin hastaliklarini hedef alan diinya ¢apindaki ilag gelistirme ¢alismalarinin
ontimiizdeki 20 yil i¢inde 6nemli 6l¢lide artmasi beklenmektedir (Miller et
al., 2021). Diger tim farmasotik formiilasyonlarla karsilastirildiginda, beyin
hastaliklar1 i¢in ilag kesfi en zayif basariya sahiptir. MSS ilaglarini gelistirme
stiresi, MSS dis1 ilaglar1 iiretme siiresinden ¢ok daha uzun bir siireg
gerektirmektedir.

"Norodejeneratif hastalik" (NH) terimi, c¢ogunlukla sinir agindaki
bireysel noronlar1 etkileyen hastaliklart tamimlamak i¢in kullanilan bir
ifadedir. Beyin zarmi koruyan sinir sistemi, temel unsur olan néronlardan
olusan bir agdan meydana gelir. Noronlar normalde kendiliginden
yenilenemedikleri i¢in viicut tarafindan onarilamaz ve hasar gordiiklerinde
Oliirler. Bununla birlikte, belirli hasar bigimlerinden sonra yetiskin
norogenezi hala miimkiin goriinmektedir. Bunun ilk kaniti, kemirgen stres
modelleri {izerinde yapilan arastirmalarda; yetiskin hipokampiisiin
subgrantiler katmaninda noérolojik 6ncli hiicrelerin ortaya ¢ikisinin 6nemli
olgtide azaldigi, oldukga zorlu psiko-sosyal stres faktorleri dizilerinden sonra
goriintiilenmis ve bu azalmis hiicre ¢ogalmasi farmakolojik tedavi ile
yeniden canlandiriimigtir (Duman, Malberg, & Nakagawa, 2001; Mirescu &
Gould, 2006). Antidepresanlarin gelismis beyin progenitor hiicrelerinin yani
sira ndrogenez lizerindeki etkisi insan olmayan primatlarda da bildirilmistir
(Perera et al., 2011). Zheng ve arkadaslarina goére norojenez, insanlarda
travmatik beyin hasar1 sonrasinda biiyiilk Olglide beynin hasar gdérmiis
bolgelerinde meydana gelmektedir (Zheng et al., 2013). Bu tiir yaralanmalar,
sinir hiicresi dejenerasyonunu etkileyen, yasami tehdit eden durumlardir. Bu
durum, hastanin motor fonksiyon, etkilesim ve nefes alma esnekligini
etkileyen ataksilerin yan1 sira demans olarak bilinen zihinsel islevsellik
sorunlartyla sonuglanir (Gitler, Dhillon, & Shorter, 2017). Bu kosullar
beynin belirli bolgelerinin kalici olarak inaktif olmasma neden olabilir.
NH'larda, sinir uyarilart ve PSS zaman iginde verimsizlesir. Su anda
norolojik hastaliklarin ilerlemesini yavaglatmak igin kesinlesmis bir tedavi
veya yontem bulunmamaktadir (Parenti, Rabaneda, Schoen, & Novarino,
2020). MSS ilaglarinin klinik ¢alismalar1, beynin karmagikligi, yan etkileri
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ve KBB'yi gegme =zorlugu nedeniyle zordur (Lingineni, Belekar,
Tangadpalliwar, & Garg, 2017). KBB, en hassas ve karmasik organ sistemi
olan biligsel yapilar1 korumakla gorevlidir. Serebral noéronlar1 kan
dolasgimindaki potansiyel olarak tehlikeli ve yikic1 kimyasallara kars1 korur
(Mrinal, Apala, & Soumyabrata, 2021)ancak MSS'ye ilag iletimi i¢in dnemli
bir engeldir. KBB, maddelerin %95’inin ilag olarak gelistirilmesini engeller
(Teleanu et al., 2022). Son arastirmalar KBB'nin kimyasallarin kan
dolagimindan beyne girisini diizenleyen degisken bir arayiiz oldugunu
(Banks, 2016) ve isleyisini kontrol eden astrositler, noronlar ve perisitler ile
karmagik siki baglantilar yoluyla birbirine baglanan polarize endotel
hiicrelerinden olusan tek bir tabaka oldugunu ortaya koymustur (Naqvi,
Panghal, & Flora, 2020). Saglikli bir beyinde, KBB koruyucu bir bariyer
gorevi gorerek gesitli kimyasallarin gegisini onler, kan dolasimindan beyne
girmesini engeller ve boylece beynin saglikli bir sekilde ¢alismasini saglar.
Sonug olarak, sadece kiigiik parcaciklar KBB'ye niifuz edebilir. Beyindeki
kilcal damarlarin ¢apt 7-10 um kadar kiigiik olabilir (Saeedi, Eslamifar,
Khezri, & Dizaj, 2019; A. D. Wong et al., 2013). KBB, beyin hiicreleri igin
besin maddelerinin (glikoz, oksijen ve diger bazi kimyasallar dahil) uygun
sekilde salinmasini saglar ve inflamatuar hiicreleri fizyolojik ortam boyunca
cevredeki degisikliklere uyum saglamaya yonlendirir. KBB hiicre ici ve
cevresel bilgilerin beyne dogru aktarimini sinirlandirir  (Kabanov &
Batrakova, 2004; Pardridge, 2002; Silva, 2008). Mikro ve makromolekiillerin
her ikisi de cgesitli norolojik hastaliklar igin terapétik yaklasimlar olarak
incelenmektedir. KBB yalnizca molekiiler agirligi <400 Da olan ve lipidde
coziinebilen kiigiikk molekiiller tarafindan gegilebilir. Makromolekiillerin
biiyiik bir kismi beyin endotelinden gegemez (Goyal, Shuaib, Mann, &
Goyal, 2017). KBB ayrica sinapslarda potasyum (K*), kalsiyum (Ca®*) ve
sodyum iyonlarinin (Na") girisini kontrol ederek minimum konsantrasyonlari
korur. KBB'nin temel gorevleri arasinda maddelerin beyin icinden ve
disindan tasmmasini diizenlemek, iyonik homeostasisi korumak ve beyni
norotransmitter  sistemlerinden,  sistemik  dolasim  maddelerinden,
ksenobiyotiklerden ve biitiinligiinii etkileyebilecek diger tiirevlerden
korumak yer alir (Kas, 2004). KBB'den MSS'ye basarili bir ilag iletimi i¢in
uygun bir nanotasiyici teknolojisinin tanimlanmasi gerekmektedir. MSS'nin
uygun sekilde calismasi, beyin mikrovaskiiler endotel hiicreleri ve tedavi
sisteminin diger bazi bilesenlerini (n6ronlar, astrositler, perisitler ve bazal
lamina gibi) iceren siki temas ile saglanir. Biyokimyasal engellerin altinda
yatan fizyolojik baglantilar (tight junctions) sayesinde, KBB boyunca
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tasimim ciddi sekilde kisitlanmigtir. KBB tasiyicilarinin ¢ogunlugu ATP-
binding cassette protein siiper ailesinin iiyeleridir ve farkli mimarilere ve
tibbi kullanimlara sahip ¢ok ¢esitli tibbi ilaglarin hiicresel olarak disari
atilmasini kolaylastirir. P-glikoprotein (P-gp) arastirmalari, tagiyicilarin rolii
ve KBB'ye katkilar1 hakkinda daha iyi bilgi sahibi olmamizi saglamistir
(Fricker & Miller, 2004).

KBB gegirgenligini domine eden ikincil habercilerin 6zellikleri, KBB
gecirgenligi iizerine yogunlasan onceki calismalarda incelenmistir. Ca*
ekleme/¢cikarma modellerinde, hiicre dis1 kalsiyumun ilk olarak tight
junctions (TJ) diizenlemesinin 6nemli bir bileseni oldugu ortaya ¢ikmustir
(Gonzalez- Mariscal, Chavez de Ramirez, & Cereijido, 1985; Palant, Duffey,
Mookerjee, Ho, & Bentzel, 1983). TJ yapisi1 ve c¢alismasi, fizyolojik ve
patolojik degisiklikler sirasinda TJ komplekslerini degistiren hiicre igi sinyal
olaylarina hizla uyum saglar (Mittal et al., 2022).

Bu kitap boliimiinde, farkli tipteki nanopartikiiller, bunlarin etki
sekilleri ve oOzellikleri, ve ¢esitli norolojik hastaliklarin tedavisinde nasil
hayati bir rol oynadiklarini agiklanmaktadir.

Nanopartikiiller ve Kan Beyin Bariyeri
Kan beyin bariyeri (KBB), kendi 6zel ¢ergevesinin yani sira beynin

aseliiler ve hiicresel bilesenlerinin karsilikli etkilesimi ile karakterize edilir.
KBB'nin temel sorumlulugu, beyni toksik maddelere karsi korumak da dahil
olmak iizere, homeostazin korunmasi ve etki ve girisin modiile edilmesi i¢in
gerekli olan noronlarin etkilesimi ve aktivasyonu i¢in uygun bir ortamin var
olmasini saglamaktir (Barchet & Amiji, 2009). KBB, gap junctions (GJ'ler),
adherent degisimler ve TJ'ler araciligiyla birbirine baglanan kalici bir endotel
hiicre tabakasindan olusur. TJ, KBB ig¢inde gelismis trans-endotelyal
gecirgenlik sunan KBB'nin temel morfolojik bileseni gibi goériinmektedir
(Zhou, Peng, Seven, & Leblanc, 2018). Bu baglantilar, komsu hiicrelere
stkica baglanarak ilaglarin  bariyer boyunca diizenlenmis gegisini
kolaylastirir, boylece aralarindaki hiicreler arasi bosluk engellenir (Habgood
& Ek, 2010; Zhou et al., 2018).

Beyin kilcal damarlar1 boyunca hiicreler arasi interstisyel bosluklar
neredeyse yok gibi goriinmektedir. Bu nedenle, ge¢is muhtemelen tim
hiicreler boyunca gerceklesmektedir. Dogrudan bir sonug olarak, lipitte
¢oziinen maddeler belki de tiim endotelyal zardan serbestce gecerek
KBB'den kolaylikla gegmelerini saglayabilir (Engelhardt & Sorokin, 2009).
Bu sebeple ilaglarin KBB boyunca iletilmesi igin lipitte ¢oziinen maddeler
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onerilmektedir (Engelhardt & Sorokin, 2009). One ¢ikan birkag calismaya
ragmen, sadece birka¢i insan uygulamasi i¢in uygun olarak kabul
edilebilecek noktaya kadar ilerlemistir. Degerlendirilen ilaglarin yaklagik
%95'i KBB'yi gegememekte, gecseler bile herhangi bir etki yaratmamaktadir.
Bunun nedeni, uyaricilarin beyne ¢ok yavas bir hizda ulagsmasi olabilir ki
tam bir etkiye sahip olmak igin gereken terapstik seviyeye ulasamazlar
(Habgood & Ek, 2010). ilaglarin KBB boyunca akisi, bilesikleri kimyasal
olarak degistirerek, akis naklini modiile ederek, trans-hiicresel difiizyonu
artirarak ve TJ diizeneklerini gegici olarak kesintiye ugratarak da
kolaylastirilabilir. Bu, protein seviyelerini baskilamak i¢cin RNA interferans
(RNAI) gibi teknikler kullanilarak uygulanmaktadir (Barchet & Amiji,
2009). Bu sonuglar, beyin ilaci dagitiminda yeni taktiklerin veya
yaklasimlarin 6niinti agmaktadir.

Ilaglarin KBB'den girisi enerjiye bagl aktif hedefleme veya gradyana
bagli pasif hedefleme yoluyla olabilir. Komsu hiicrelere baglanan TJ'lerin
varlig1 nedeniyle, suda ¢oziinen maddeler pasif olarak bunlarin ig¢inden
hareket eder. Bu hareket fizyolojik kosullar altinda 6nemsizdir. Alternatif
olarak, trans- hiicresel tasima, yani nano partikiillerin endotel hiicreleri
boyunca taginmasi kullanilabilir. Molekiiler agirhgi 500 Da olan
nanopartikiiller bu trans- hiicresel tasima igin uygundur (Georgieva,
Hoekstra, & Zuhorn, 2014). Ilaclar, transsitoz ve KBB iizerinden reseptor
aracili iletim yoluyla MSS'ye etkili ve verimli bir sekilde iletilebilir. Bunun
icin nanopartikiili. polarize hiicrelerin bazolateral ve apikal yiizeyinin
ortasina iletecek bir vektor gereklidir. Boyut araligi 100-200 nm olan
nanopartikiiller i¢in kargo/tasiyici reseptdrii aracili igsellestirme ve
sonrasinda vezikiiler tasima uygun bir alternatiftir. Transsitoz siirecinde ii¢
adim vardir (Pardridge, 2012; Rappoport, 2008): ilki plazma membraninin
proksimalinde nanopartikiill endosisi- tosisidir. Ardindan, intraseliiler
vezikiiller kars1 yiizeye transfer olur ve son olarak ekzositoza ugrar.

Bahsedildigi gibi, KBB yoluyla ilag iletimi ¢ok elverisli degildir. Bu
nedenle, KBB yoluyla MSS'ye ila¢ aktarim oranmi artirmak igin
kullanilabilecek nanoteknoloji disinda cesitli yaklasimlar vardir. Ornegin,
viral vektorlerin kullanimi nérolojik hastaliklardan muzdarip hastalarda gen
tedavisi i¢in gen aktarimina yardimei olur. Virtisler normalde KBB'den pasif
olarak gecemezler, ancak genotiplerini hedef bolgelere transfer edebilirler.
Diger bir yaklasim ise, immiinojenik olmamalar1 nedeniyle diger tiim
sentetik nanopartikiillere gore énemli bir avantaja sahip olan ve uzun siireli
ve siirdiiriilebilir bir maruziyete yol agan eksozomlarin kullanilmasidir 31.
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Eksozomlar siRNA'nin KBB'den ge¢mesine yardimer olur, ancak yine de
eksozomlarin tam Kklinik potansiyeline ulasmasi igin eksozom tasiyici
hiicrelerinin se¢imi, depolama protokoliiniin gelistirilmesi, siRNA yiikleme
etkinliginin degerlendirilmesi, toksik etkiler ve farmakokinetik caligmalar
gibi zorluklar devam etmektedir. Bunlar arasinda siRNA'larin beyne iletimi
one c¢ikmaktadir. SIRNA muazzam bir terapotik potansiyel sunmasina
ragmen beyne dogru taginmasi énemli bir engel olmaya devam etmektedir.
Yang ve arkadaslari, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii SIRNA ile
yiiklendiginde beyin endotelyal hiicre besleyici ortami kullanilarak geri
kazanilan eksozomlar1 ayirmak i¢in bir transfeksiyon reaktifi kullanmustir.
Ayrica, eksozomlar siRNA'nin KBB'yi gegmesine yardimci olmus ve beyin
tiimdrli zebra baligina ksenotransplante edilen vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii azaltmistir (T. Yang et al., 2017). llging bir sekilde, uygulama
yolundaki degisiklik de ilacin MSS'ye aktarilmasina yardimci olabilir.
Intranazal teknik, ilaglar KBB'yi atlayarak koku alma yolundan hizla gegtigi
icin ilaglart beyne iletmenin etkili bir yoludur (Gupta, Kesarla, Chotai,
Misra, & Omri, 2017). Erisilebilirligi ve beyin emilimini artirmak igin
Efavirenz, yiiksek 1s1 altinda homojenize edilen kati lipid nanopartikiilleri
icinde kapsiillenmistir. Oral dozajla karsilastirildiginda, Efavirenz
nanopartikiillerinin intranazal dagilimi beyindeki Efavirenz miktarin1 150
kattan fazla artirmistir (Gupta et al., 2017). Burun kanali yoluyla dozaj
kapasitesinin agikca kisitli olmasi1 nedeniyle, alinabilecek nihai ila¢ miktari
beyne uygulanmasi bir kisitlamadir (Sarin, 2009).

Son zamanlarda, ultrason KBB iizerinden ilag gegisini kolaylastirmak
icin etkileyici bir yol olarak ortaya cikmistir (Dasgupta et al., 2016).
Ultrasonik 1sinlamalarin TJ proteinlerinin yani sira mikro kabarciklarin
ekspresyonunu azaltabilecegi ve beyin dokularma zarar vermeden KBB'nin
gecirgenligini anlik olarak artirabilecegi one siiriilmektedir. invazif olmayan
bir yaklasim olan mikro kabarciklarla giiglendirilmis tanisal ultrasonografi,
KBB gegirgenligini artirarak ilaglarin gliomada KBB'yi gegmesine etkili bir
sekilde yardimci olur (Zhang et al., 2017). Dong'a goére MEUS,
glioblastomda K-Ca kanallarinin gelisimini artirarak pinositozu tegvik etmis
ve KBB gegirgenligini artirmigtir (Dong, 2018). Bu, KBB'yi genisletme ve
efluks tasiyicilarii ortadan kaldirma imkani saglar; ancak en biyiik
dezavantaj1 toksisitedir (Zhang et al., 2017).

Nanoteknolojideki ilerleme, beyin hastaliklarinin degerlendirilmesi ve
tedavisine yonelik yontemlere ek olarak beyin yollarinin isleyisine dair daha
fazla bilgi edinilmesini saglayabilir (Ali & Chen, 2015). Bu durum, mevcut
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ilac dagiim tekniklerinin  KBB yoluyla MSS'ye yonelik dogal
sinirlamalar1 g6z Oniine alindiginda olduk¢a Onemlidir. Azaltilmis boyut,
biyouyumluluk, daha uzun sirkiilasyon siiresi ve toksik olmama gibi
nanomateryal Ozellikleri, terapétik ilaglari beyne tasiyabilen devrim
niteliginde bir dagitim mekanizmasi olusturmak i¢in kullanilmistir (Mangas-
Sanjuan, Gonzalez- Alvarez, Gonzalez-Alvarez, & Bermejo, 2010).

Spesifik beyin bolgeleriyle ilgili olarak, ilag dagitimi ig¢in
nanoteknoloji aracili sistemler hem segici hem de spesifik olmayan
mekanizmalar kullanmustir (Patra et al., 2018). Mevcut c¢alismalar
cogunlukla farmasotik maddelerin, proteinlerin, peptitlerin, niikleik asitlerin
veya agsilarin nanopartikiiller, karbon nanotiipler, lipozomlar, miseller veya
dendrimerler gibi nanovezikiiller araciligiyla iletilmesine yonelik sistemlerin
olusturulmasina odaklanmistir.

Nanopartikiiller ~ i¢inde  kapsiillenmis ilag  bazen KBB'ye
ulasamayabilir. Nanopartikiillerin hedef bolgeye ulagmasini saglamak i¢in,
nanopartikiilleri dogru yere ulastiran bir araciya ihtiyag vardir. Bazi
caligmalar, bir antikor, yiizey aktif maddeler veya peptidin eklenmesinin,
ilacn KBB yoluyla nanopartikiiller araciligiyla iletimini artirabilecegini
gostermistir. KBB boyunca iletimi arttirmanin diger yollar1 arasinda
polimerlerin, proteinlerin, laktoferrin gibi glikoproteinlerin ve integrin
baglayici peptit veya hiicreye niifuz eden peptitin eklenmesi yer almaktadir
(Sharma & Dang, 2022). Bu ajanlar nanopartikiillerle konjuge edildikten
sonra, ilacin ihtiya¢ duyuldugu spesifik bolgeyi tanir ve baglanirlar. Gao ve
arkadaglar1 docetaxel iceren PEG- (poli(e-kaprolakton)) nanopartikiilleri
kullanarak ila¢ dagitimimi gostermislerdir. Nanopartikiil, TGN peptidi
(sekans: TGNYKALHPHNG) ve ozellikle KBB ligandlarini hedefledigi
tespit edilen AS1411 aptamer ile konjuge edilmistir. TGN-peptid-dis-play faj
durumunda artan gegirgenlik gézlenmis ve AS1411'in beyinde biriktigi
bulunmugstur (Gao et al., 2012). Prades ve arkadaslar1 D-amino asitlerden
olusan GPWVPSWMPPRHT ve PWVPS- WMPPRHT adli iki peptit
kesfetmislerdir. Bu peptitler toksik degildi, biyolojik olarak parcalanabiliyor
ve KBB'den gecebiliyordu, boylece ila¢ dagitimindaki etkinliklerini
kanitladilar (Prades et al., 2015). Oller- Salvia ve arkadaslari, zehirden
turetilen siklik peptitlerin konjugat olarak kullanilabilecegini bulmuslardir.
Bu caligma, ar1 zehiri kaynakli bir ndrotoksin olan Apamin'den tiiretilen
monosiklik  laktam  kopriili  peptidomi-metik ~ MiniAp-4'in  altin
nanopartikiillerle konjugat olarak kullanilabilecegini ve ilact KBB boyunca
iletebilecegini gdstermistir (Oller-Salvia et al., 2016). Johnsen ve arkadaglari,
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transferrin reseptor-hedefli altin nanopartikiillerin (TfR-hedefli AuNPS)
norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanildigini bildirmistir (Johnsen et al.,
2018). TfR-hedefli AuNP'lerin alimi, bir antikor ile konjuge edildiginde
6nemli oOlgiide artmigtir. Tek degerli bir ligand kullaniminin beyin
hastaliklarinin  tedavisi i¢in nanopartikiillerin  verilmesine yardimeci
olabilecegi sonucuna varmislardir. Nanopartikiil alim verimliligindeki artis
bir baska c¢alismada da Ol¢iilmiistir. AuNP'lerin  ve kargo yiiklii
lipozomlarin taginmasini ve alimmi gozlemlemek ic¢in bir arastirma
yapilmistir. En yiiksek yogunluklu liganda sahip nanopartikiillerin aliminda
bir artis gbzlemlenmis ve bu nanopartikiil KBB'den geg¢ebilmistir. Deney,
murin KBB kullanilarak in vivo ve in vitro olarak gerceklestirilmistir
(Johnsen et al., 2019).

Merkezi Sinir Sistemine Tla¢ Tasiyan Nanopartikiil Cesitleri

Nanoteknoloji, MSS bozukluklarin1 tedavi etmek {iizere ilaglarin
iletilmesi i¢in etkili bir ¢dzlimdiir. Nano boyutlar1 nedeniyle, bu tasarlanmis
biyolojik olarak pargalanabilir ve biyouyumlu nanopartikiiller KBB'yi
gecebilir ve yiiklenecek ilag ile nanopartikiiller arasinda maksimum
uyumluluk elde etmek i¢in nanopartikiillerin yiizeyi de kolayca modifiye
edilebilir (Kaur, Bhandari, Bhandari, & Kakkar, 2008). Nanopartikiil iki
kisimdan olusur: Biri, enzimatik bozunmaya karsi koruma saglayan ilacin
kapsiillenmesinden, beynin partikiiler hiicrelerinin hedeflenmesinden,
KBB'den ge¢mesinden ve ilacin belirli bir pH'da salinmasindan sorumludur.
Diger kisim ise nano-miihendislik kompleksidir. Nanopartikiiller, KBB'yi
gecmek igin bolgeye 6zgi bir ilag dagitim mekanizmasina sahiptir ve bu da
en biiyiik avantajlarindan biridir. Siganlar {izerinde yapilan bir ¢alismada,
poli(butil siyanoakrilat) nanopartikiillerinin P-gp ile iliskili olan fenitoin
direncini baskiladigr bulunmustur (Z. Fang et al., 2016). Dendrimerler,
lipozomlar, miseller, kati- lipit nanopartikiiller (SLN'ler) ve PNP'ler gibi
farkli iglevlere ve bilesimlere sahip farkli nanopartikiil tiirleri vardir
(Rajadhyaksha, Boyden, Liras, El- Kattan, & Brodfuehrer, 2011; H. L.
Wong, Wu, & Bendayan, 2012).

Lipozomlar
Lipozomlar kiiciik birinci nesil kolloidal kiiresel vezikiillerdir. Bunlar

hidrofilik bilesenlerden olusur ve merkezde bir veya daha fazla lipid cift
tabakas1 vardir, bu nedenle yapisal olarak hiicre zarina benzerler ve ilag
iletimi i¢in kullanilabilirler (Martins, Sarmento, Ferreira, & Souto, 2007).
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Lipozomlar, KBB'yi gecme ve hedef bolgeye yeterli miktarda ilag iletme
kabiliyetine sahip olduklarindan beyin kanserlerinin hedeflenmesinde
uygulanabilir. Cesitli ¢aligmalar metotreksat (Hu, Rip, Gaillard, de Lange,
& Hammarlund-Udenaes, 2017), 5-florourasil (Lakkadwala & Singh,
2018), paklitaksel (Peng et al., 2018), doksorubisin (Lakkadwala & Singh,
2019; Parveen, Misra, & Sahoo, 2012) ve erlotinib (Lakkadwala &
Singh, 2019) gibi anti-kanser ilaglar1 etkili sekilde uygulanmasi igin
lipozomlarin  kullanildigin1  bildirmistir. Lipozomun KBB'den geg¢me
etkinligini artirmak i¢in ¢esitli yaklagimlar uygulanabilir. Lipozomlar
poli(etilen glikol) gibi ¢esitli molekiillerle kaplandiginda, KBB pasajindaki
dolasim siiresinin arttig1 gézlemlenmistir (Suk, Xu, Kim, Hanes, & Ensign,
2016). Ayrica, hedefleme reseptorii olarak transferrin kullanildiginda,
tastyicinin KBB boyunca translokasyonu artmis (Lakkadwala & Singh,
2018, 2019) ve glukoz-vitamin C kompleksi dahil edildiginde, hedef
bolgede lipozom birikimi artmistir (Penget al., 2018).

Miseller
Misel boyutu 5 ila 50 nm arasinda degisir. Amfifilik molekiillerdir ve

dogada polimerik yapida veya polimerik olmayan yapida olabilirler.
Polimerik miseller amfifilik polimerlerden olusur ve polimerik olmayan
misellere gore daha kararlhidir. Misellerin yapisi, bir dis hidrofobik ¢ekirdek
ve bir i¢ hidrofobik kabuktan olusan bir ¢ekirdek-kabuk seklinde bulunur.
Dis kabuk polietilen glikolden (PEG) olusurken, i¢ ¢ekirdek hidrofobik
ilaclarm paketlenmesine izin verdigi i¢in polipropilen glikol, polikaprolakton
ve yag asitleri molekiillerinden olusur (Torchilin, 2007). Misellerin olugumu
cozelti sicakligina ve konsantrasyonuna baghdir. Miseller, kontrolli ve
stirekli salim, gelismis ilag biyoyararlanimi sagladiklar1 ve ilacin fiziksel ve
kimyasal stabilitesini koruduklar1 igin suda az ¢oziinen molekiilleri
dagitmanin iyi bir yolu olarak tanimlanmistir (Joseph et al., 2017). Miseller,
beyin tedavisi i¢cin KBB yoluyla ilag iletimini gelistirme yetenegine
sahiptir. Poli(etilen glikol)- b- poli(laktik  asit), distearoil-sn- glisero
3- fosfoetanolamin-N- metoksi poli(etilen glikol) ve poli(stiren)-poli(akrilik
asit) gibi cok sayida blok kopolimer bulunmustur. Bu kopolimerler, ilaglarin
hedef bolgeye ulastiriimasinda polimerik misellerin potansiyelini kanitlayan

alimlarda artislar gostermistir.
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Nanoemiilsiyon (NE)
Nanoemiilsiyonlar (NE) genellikle yag, yiizey aktif madde ve sudan

olusan kolloidal bir sistemdir. Araliklar1 100 ila 500 nm arasinda
degismektedir (Sarker, 2005). NE'ler suda daha az ¢6ziiniir ve c¢esitli pH,
sicaklik ve tuzlulukta daha az stabildir. Ayrica baslangigta diigiik etki
gosterirler. Bu nedenle NE'ler ilaglarin nazal yolla verilmesi i¢in tercih
edilmektedir.

Dendrimerler
Dendrimerler,  organize  sekilleri ve ilag  dagitimindaki

uyarlanabilirlikleri ile bilinmektedir. Bunlar gelismekte olan polimerik
yapilardir ve "jenerasyon" olarak adlandirilan ¢esitli dallara sahiptir.
Dendrimerler; polipropilen amin, poliamidoamin (PAMAM) ve poli-L-lizin
gibi dendrimerlerin hidrofilik ve hidrofobik ila¢ dagitimi i¢in oldukga talep
gordiigl dallar, karmasiklik ve bilesen malzemeleri temelinde biiyiik 6l¢iide
gelistirilmistir. Bu dendrimerler, negatif yiikli biyolojik membranlarla
katyonik yiklii yiizeyleri nedeniyle toksisite gosterebili. PAMAM
dendrimerler beyin hastaliklarinin tedavisi i¢in tercih edilmektedir.
Karbamazepin adli bir anti-epileptik ilacin AH tedavisinde kullanildig:
bildirilmistir (Igartaa, Martinez, Temprana, Alonso, & Prieto, 2018). PEG
ile konjuge edilmis PAMAM dendrimerler de iskemik inme tedavisinde ilag
iletiminin ve kanin pihtilasmasinin azaltilmasmin bir yolu olarak rapor
edilmistir (Santos et al., 2018). Bir caligmada, yarali noronal hiicreleri ve
mikroglialar1 hedefleme gibi 6zelliklere sahip 6.nesil (G6) hidroksi PAMAM
dendrimerlerin yiliksek diizeyde proinflamatuar sitokinlerle iligkili olan
yiiksek dendrimer birikimi, KBB boyunca ilag iletimi igin kullanilmustir.
Serebral palsi tedavisi i¢in, néroinflamasyon mekanizmasinin inhibisyonu,
hastaligin siddeti ile incelenmis ve dendrimer alimi ile iliskilendirilmistir
(Nance et al., 2016). Capmul, beyne emilimi artirmak i¢in kullanilabilecek
bir giiclendiricidir ve néroinflamasyonu tedavi etmek i¢in N- asetil-L-sistein-
konjuge dendrimerlerin gelistirilmesinde kullanilabilir (Yellepeddi et al.,
2018).
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Kuantum noktalari
Kuantum noktalar1 (Quantum dots (QDs)) nanopargacik boyutunda

olan yari iletkenlerdir. Caplart 2 ila 10 nm arasinda degisen siiper ince
boyutlara sahiptirler. Yiiksek emisyon, foto-kararlilik, yiiksek kuantum
verimi, boyut ayarlanabilirligi, parlak 151k ve floresan emisyonu gibi farkli
elektronik ve optik ozelliklere sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolayr QD'ler
MSS hastaliklarmin tedavisinde en iyi tagiyicilar olarak kabul edilmektedir.
Beyin hastaliklarinin teshisi ve goériintiilenmesi igin kullanilan baz1 konjuge
QD'ler vardir. Bu yan iletkenlerin kemo-elektrik ve boyutlar1 KBB'yi
etkilemez. QD'lerin KBB'den gecisini saglayan ana faktor yiizeyleridir. Lien
ve arkadaslari arastirmalarinda grafen QD'lerin Ap1-42 peptidlerinin
birikimini durdurabildigini bulmus ve bu sorun igin birka¢ farkli terapétik
uygulama sunmustur.

Ug tiir QD vardir:
1. Inorganik QD'ler: Siirekli bir absorpsiyon spektrumuna sahiptirler.

2. Karbon bazli QD'ler: Yiiksek suda ¢oziiniirliige, biyouyumluluga,
katalitikozelliklere ve yiizeysel kimyasal modifikasyonlara
sahiptirler.

3. Perovskite QD'ler: Yar1 iletken malzemelerdir ve ayn1 zamanda
liminesanetkinlige sahiptirler.

QD'lerin KBB'den ge¢mesi ¢esitli yollarla saglanabilir ve bariyer
geeme kabiliyetlerini artirmak igin bazi molekiillerle iliskilendirilmeleri
gerekir. Bununla birlikte, karbon noktalari (carbon dots (CDs)) gibi bazi
istisnalar vardir. CD'ler <10 nm boyutundadir ve yiizey pasivasyonuna
sahiptir. Bu yapilarin sentezi i¢in D-glukoz ve L-aspartik pirolizi gereklidir.
Bu piroliz, CD'leri 6nemli olgiide degistirerek beyinlerdeki C6 glioma
hiicrelerini etkilemelerini saglar. Biyouyumluluk, basit sentez siireci gibi
farkli Gzellikleri nedeniyle CD'ler ilaglarda umut verici bir potansiyele
sahiptir (Garner et al., 2020; Rahmati & Mozafari, 2019; Wang, Bi, Zhu, &
Tan, 2018). Fe,O;@CDs gibi ¢ekirdek-kabuk nanopartikiiller iyi dagilma ve
yiiksek yiizey alani gibi karakteristiklere sahiptir ve ilag dagitimi i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Cheng et al., 2019; He et al., 2019; G. Yang et al.,
2019).
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Nanopartikiillerin Etki Mekanizmalari
Nanopartikiillerin kii¢iik boyutta olmalari, yilizey yiikii, hidrofiliklik ve

hedefli yapilar haline getirilmesi beyin endotel dokusundan gegebilmelerinin
nedenleri arasindadir. Tagsiyict Ve hiicreler arasindaki elektrostatik
etkilesimlerin varligi nedeniyle, nanopartikiiliin ylizeyindeki pozitif yiik
ile  Dbeynin endotel hiicrelerindeki negatif yik etkilesime girer.
Nanomateryallerin lipofilik dogasi, bilesigin ¢oziiniirliigii ve gegirgenligi ile
iliskili oldugu i¢in adsorpsiyon siireci hizlanir (Lien et al., 2012; Markoutsa
et al., 2011). Nanopartikiil, diisik yogunluklu lipoprotein reseptorleri iceren
beyin endotel hiicrelerinde endositoz ve transsitoz yoluyla emilir ve ardindan
desorpsiyon gergeklesir (Kim et al.,, 2007). Bu desorpsiyon nedeniyle
partikiiller kan dolasimina geri doéner ve iglerinde kapsiillenmis olan ilaci
KBB'nin yiizeyinde serbest birakarak beyin parankimi boyunca yayilir. insan
kan kilcal damarlarinin ortalama ¢ap1 6-9 um ve hiicre ¢ap1 20 um'dir, bu da
nanopartikiillerin kii¢iik boyutlar1 nedeniyle endositoz ve transsitoz gibi
tasima mekanizmalar1 yoluyla kan kilcal endotel hiicrelerinden kolayca
gecmesine izin verir (Vilella et al., 2014). Ila¢ tasiyan bu nanopartikiiller
endositoz yoluyla hiicre ic¢ine ya da beyin parankimine girerler.
Nanopartikiillerin ilag salim mekanizmasi tam olarak arastirilmamis olsa da,
birkag mekanizma ile calistiklarina inanilmaktadir (Kreuter, 2001, 2013;
Wohlfart, Gelperina, & Kreuter, 2012). Onerilen mekanizmalardan biri,
genel yiizey aktif maddenin etkisiyle endotel hiicre membran lipidlerinin
¢Oziinmesi, membranin akigkanlagtirilmasina izin verilmesi ve KBB boyunca
gecirgenligin artirilmasidir. Onerilen bir diger mekanizma ise P-gp gibi
efluks sisteminin inhibisyonudur. P-gp, KBB'nin endotelyal hiicre plazmatik
membranlarinda eksprese edilen bir proteindir ve hiicrelere zarar verebilecek
alt durumlarin gecisine izin vermeyerek beyni korur. TJ'lerin agilmasi
nanopartikiillerin KBB'den ge¢mesinin bir baska yoludur. Endotel hiicreleri
katmanindan transsitoz ve endositoz gibi siiregler, nanopartikiillerin kilcal
damar duvarlarinda artan emilimi ve beyin-kan kilcal damarlarinda
tutulmasiyla kolaylastirilir. Bu da teorik olarak endotel hiicre katmanlarindan
geciste bir artisa yol acan konsantrasyon artisiyla sonuglanir. Ancak bu,
ilaglarin KBB boyunca iletilmesi i¢in iyi bir mekanizma degildir ¢iinki

diflizeedilen ila¢ P-gp gibi cesitli tagiyicilar nedeniyle disari ¢ikabilir.
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Norolojik  Hastaliklarimn  Tedavisinde  Nanoteknolojik
Uygulamalar
Nanoteknoloji, MSS bozukluklariyla iligkili sorunlara yeni bir ¢6ziim

sunmaktadir. Multipl skleroz (MS), Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson
hastaligi (PH), amiyotrofik lateral skleroz (ALS), Huntington hastaligi (HH),
ve sizofreni gibi neredeyse tedavi edilemeyen ve ¢ok az tedavi segenegi olan
cesitli MSS hastaliklari, ¢esitli nanopartikiillerin yardimiyla iyilestirilebilir.

Alzheimer Hastahg
Alzheimer Hastaligi (AH), hafiza ve biligsel islev bozuklugu ile

tanimlanir. Hipokampiiste amiloid plaklarinin (Amiloid B, AP) birikmesini
ve diizensiz katlanmasini igerir ve bu plaklar tau proteininin birikmesinden
senil plaklarin (SP'ler) ve norofibriler yumaklarin (NFT'ler) olusumuna yol
acar. Amerika Birlesik Devletleri'nde bu hastalik, hastaliga bagli 6liimlerin
onde gelen altinci nedenidir ve 65 yas civarindaki yasli grupta hastaliga
bagli dliimler arasinda besinci siradadir. AH, AB42 fibrillerinin varlig: ile
karakterize edilir; beyinde AP sentezi ve temizlenmesindeki dengesizlik
norotoksisiteye ve immiin-inflamatuar yanita neden olarak AH ile
sonuglanir. Bu nedenle, AH 'yi tedavi etmenin bir¢ok yolundan bazilar1 A
birikiminin giderilmesini, AP birikiminin azaltilmasin1 veya beyindeki
ndronlarin korunmasini icerir; ancak bu hastalik i¢in heniiz tam bir tedavi
veya terapi mevcut degildir (Ma, Hong, & Yang, 2022). AH'nin mevcut
tedavileri ile ilgili ¢cok sayida sorun olmasina ragmen, intranazal teknikler ise
yartyor gibi goriinen tek ¢oziimdiir. Su anda AH tedavisi i¢in mevcut olan
ilaglar norotransmitter veya enzim modiilasyonuna dayalidir. Bu ilaglarin
hastalar iizerinde yan etkileri vardir ve bu da hastalarin tedaviye devam
etmemesine neden olur. Ornegin, asetilkolinesteraz inhibitorleri kusma ve
bulant1 gibi gastrointestinal yan etkiler gostermektedir. Takrinin kisa omrii
nedeniyle her giin uygulanmasi gerekir. Benzer sekilde, rivastigmin ve
galantaminin giinde iki kez uygulanmasi gerekir. AH'nin yo6netimine
yardimci olan bir diger ilag memantin kusma, kabizlik, kafa karisikligi ve
bas dénmesi gibi sorunlara yol agabilir. Nanoteknoloji, AH'nin teshis ve
tedavisi i¢in yeni bir ¢6ziim sunmaktadir. Tek sorun ilacin hedef bolgeye
ulasamamast oldugundan, ilaglar nanopartikiiller yardimiyla beyne
aktarilabilir.  Lipozomlar, sivi kristaller, kat1 lipid tasiyicilar,
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mikroemiilsiyonlar, hidrojeller ve PNP'ler ve SLN'ler gibi birgok
nanopartikiiliin AHtedavisi i¢in uygun oldugu bulunmustur. Bir ¢alismada,
emiilsiyon polimerizasyonu ile gelistirilen polisorbat 80 kapli poli(n-biitil
siyanoakrilat) nanopartikiillere takrin yiiklenmistir. Takrin konsantrasyonu
akcigerlerde ve bobreklerde yeterli degildi, bu nedenle yazar polisorbat 80
nanopartikiillerine kaplanmis ilacin beyindeki endotel hiicreleri ve polisorbat
80 kaplamalariin etkilesimi yoluyla beyne verilmesini dnerdi (Wilson et al.,
2008b). Etkileri incelemek igin farelere nanopartikiil enjekte edilmistir.
Kaplanmig nanopartikiiller kullanildiginda, takrin miktar1 kaplanmamig
nanopartikiil uygulamasina veya tek basina ilacin kullanildigi duruma
kiyasla 6nemli olgiide artmigtir. Benzer bir baska calismada, poli(n- biitil
siyanoakrilat) nano partikiiller olusturarak AH tedavisinde rivastigmin
kullanilmagtir (Wilson et al., 2008a). Arastirmacilar rivastigminin beyne
erisimini artirmak i¢in, lipozomlar1 ve rivastigmin lipozomlarini degistiren,
yan etkileri en aza indiren ve farmako-dinamikleri iyilestiren bir hiicreye
niifuz eden peptit hazirlamistir. Sadece nanopartikiilsiiz ilacin verildigi
duruma kiyasla daha yiiksek bir rivastigmin konsantrasyonu KBB'yi
gecebilmistir (Z. Z. Yang et al., 2013). Yakin zamanda yapilan bir
caligmada, kurkumin Fe,O;@CDs araciligiyla AH tedavisi igin
kullanilmugtir. Sigan feokromositoma (PC12) hiicre hatlar1 Fe;0.@CDs
nanokompozit olugturmak i¢in kullanilmis ve CD'ler hidrojen bagi etkilesimi
ve m-nm birikimi yoluyla kurkumin ile yiiklenmistir ve AP fibril ayrigmasi
gozlenmistir (Kuang et al., 2020). Ayrica, bir dipeptidil peptidaz-4 olan
sitagliptin yiiklii nanopartikiiller uygulandiginda, AH semptomlarina karsi
anlamli terapétik etkiler gézlenmistir. Yakin zamanda gergeklestirilen bir
caligmada, AH tedavisi i¢in yeni bir yaklagim bulunmustur. Beynin endotel
hiicreleri ilizerinde MC11 kullanilarak meme kanseri direng protein
tastyicilart ve P-gp ekspresyonu indiiklenmistir (Arduino et al., 2020).
Transferrin iglevsellestirilmis nano yapili lipid tasiyici, muhtemelen AH
tedavisinde yardimc olabilecek bir proteinin ifadesini indiikleyebilmektedir.
Bu gozlemler nanopartikiillerin AH tedavisinde ve olasi iyilestirici etkilerde
onemli bir role sahip olabilecegini gostermektedir.

Parkinson Hastahg
Parkinson Hastalig1 (PH), etkilenen bireylerin hareketlerini kisitlayan
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ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir. Artan oksidatif stres, alfa-siniiklein
amplifikasyonu ve 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridine maruz kalma,
substantia nigrada noron degredasyonuna neden olan ve PH'nin
indiiklenmesine yol acgan birgok nedenleri vardir. PH, beyindeki belirli
noronlarin O0liimii veya parcalanmasi ile sonuglanir (Rastegari, Azizian, &
Ali, 2019). PH, noronal transmitter dopamin iiretme kapasitelerini sinirlayan
beyin sinir hiicrelerinin rastgele veya ailesel dejenerasyonudur (Modi, Pillay,
& Choonara, 2010). Beyinde kimyasal bir haberci olan dopamini iireten
noronlarmm kaybi bazi semptomlardan sorumludur. Dopamin seviyeleri
diistiiglinde, anormal beyin aktivitesi ortaya c¢ikar, bu da hareketin
azalmasina ve diger semptomlara yol acar. Semptomlar hizli bir sekilde
ilerleyebilir, bir kolda neredeyse fark edilmeyen bir titreme ile baslayabilir.
Titreme olduk¢a yaygindir. Bu durum aymi zamanda hareketlerde sertlik
veya halsizlik de yaratabilir. Ikinci en yaygm NH olmasina ragmen, PH kesin
tedavi segeneklerinden ve basarili ilag uygulamasi bulunmamaktadir.

Tek basina materyaller liretmek icin ¢esitli teknikler mevcuttur ve
bunlarin amaglanan uygulamalar1 veya islevleri segilen materyalin tiirline
gore degisir. Ornegin, inorganik malzemeler siklikla nanomalzemeler veya
QD'ler olusturmak i¢in kullanilir ve bunlar daha sonra tagima-goriintiileme
ajanlar1 olusturmak igin kullanilir (Lewinski, Colvin, & Drezek, 2008). Fang
ve arkadaglar1 hidrojel ve mikro gozenekli polietilen membrandan olusan bir
bilesim kullanarak selejilini (Solupor) dagitmak i¢in benzersiz bir
transdermal cihaz olusturmustur. Formiilasyonda hidrojel olsa bile, sonuglar
Solupor bariyerinin hiz sinirlayici faktor oldugunu géstermistir (J. Y. Fang,
Hung, Chi, & Chen, 2009). Azeem ve arkadaglar tarafindan gelistirilen yeni
transdermal cihaz, siirekli ropinirol uygulamasi saglayabilir ve levodopa
motor sorunlarinin baslamasini Onleyebilir. Son degerlendirme, in vitro
deneylerde ropinirol cilt penetrasyonunda 7,5 kat iyilesme oldugunu
gostermistir.  Nanopartikiillerin ~ etkili  ilag  uygulamasi  sagladigi,
biyoyararlanimi arttirdigi, farmakokinetik yan etkileri azalttigi, ila¢ dozunu
azalttig1 ve beyne yonelik bir dizi rahatsizliga kars1 hedef dagitimini arttirdig:
gosterilmistir.  Lipid bazli  nanopartikillerin ~ biyouyumlu  oldugu
gosterilmistir. Rasagilin yiiklii SLN'ler, %83,6 verimle sonuglanan bir
mikroemiilsiyon yontemi olan analitik hiyerarsi teknigi kullanilarak formiile
edilmistir (Kunasekaran & Krishnamoorthy, 2014). Organik malzemeler de
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gelismis  biyouyumluluk ve daha disiik malzeme toksisitesi ile
iliskilendirilmistir (Yohan & Chithrani, 2014). Hareket sorunlarina neden
olabilen bazal gangliyonlarin bozukluklari, PH'ye yol agabilecek olaylardan
birka¢idir. Rasagilinin SLN'lerden in vitro salinimi bagka bir ¢alismada
arastirilmistir. Sonuglar, 30 dakika i¢inde %20'lik bir 6n salim ile bifazik
kontrollii bir salim ortaya koymus, ardindan ayni grupta rasagilin ile
giiglendirilmis SLN'lerin in vitro ilag salim analizi yapilmigstir. Ornegin,
rasagilin yiikli SLN'ler nemli 1s1 kullanilarak sterilize edilmis ve bulgular
partikiillerin boyutunda, zeta potansiyelinde veya ilag kapsiilleme
etkinliginde herhangi bir degisiklik olmadiginmi gostermistir (Viveksarathi &
Kannan, 2015). Bilim insanlar1 ayrica manganez oksit kullanarak
nanopartikiiller olusturmuslardir. Baska bir ¢alismada, bu nanopartikiiller
sentezlenmis ve devrim niteliginde bir manyetik rezonans goriintiilleme
ayirici ajan-kombine ilag dagitim sistemi olarak uygulanmak tizere levodopa
ile Kkarakterize edilmistir. Analiz, nanopartikiillerden Mn®* emisyonunun
manyetik rezonans goriintiileme kontrastlarinda karanliktan parlakliga dogru
zamana dayali bir degisime neden oldugunu goéstermistir (McDonagh et al.,
2016). Cao ve arkadaslari, levodopanin olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla
cesitli bilesiklerin tepkilerini ve etkilerini incelemek igin kitosan kapli
levodopa lipozomlarini kullanmigtir (Cao et al., 2016). Su anda, transdermal
bantlar PH'yi hafifletmek icin kullanilirken, selegilin (Emsam) ve rotigotin
(Neupro) klinik depresyon i¢in pazarlanmaktadir. Artan dopamin seviyeleri,
taklit edilmis dopamin etkisi ve disik dopamin metabolizasyonu ve
depolanmasi, su anda motor semptomlar: tedavi etmek icin baglica
yontemlerdir. Ray ve arkadaslari, ropinirolil etkili bir sekilde kapsiillemek ve
KBB'den ge¢isine izin vermek icin kitosan nanopartikiilleri olusturmustur.
Kaplanmayan kitosan nanopartikiilleri ile T80 kapli kitosan nanopartikiilleri
karsilastirildiginda, sonuglar T80 kaplamanin beyin akiimiilasyonunda artisa
neden oldugunu gostermistir (Ray et al., 2018). Javan ve Hasab, polimerik
poli(3-hidroksibiitirat-co-3 hidroksivalerat) bazli nanopartikiillere dahil
edilmis pramipeksol ile uzun bir formiilasyon gelistirmistir. Jawanjal ve
arkadaglar1 triheksifenidil uygulamak i¢in bir grafen oksit olusturmustur.
Mevcut farmakolojik tedavi hem motor hem de motor disi sikayetlerin
semptomatik olarak hafifletilmesine odaklanmaktadir (Armstrong & Okun,
2020).
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Huntington Hastahg:
Bu, dogumdan 6nce gelencksel gelisim icin gerekli olan huntingtin

(HTT) adli bir proteinin dretilmesinden sorumlu gende artmis CAG
triniikleotid tekrar ile indiiklenen spesifik bir norolojik bozukluk tiiriidiir.
HTT mutantlarmin birikimi histon asetilasyonunu azaltir ve bu azalma HH'de
noral hasar ve kayipla iligkilidir. Huntington Hastaligi (HH) tedavi edilemez
ve beyinde hiicre oliimiine yol agarak motor, kognitif ve psikiyatrik
bozukluklara neden olur (Bates et al., 2015). HH'nin ilerlemesine direnen
veya durduran bilinen bir tedavi yoktur. Mitokondri, enerji metabolizmasini
ve apoptoz yollarim1 kontrol ettigi i¢cin HH patogenezinde onemli bir role
sahiptir ve hastadan toplanan biyolojik materyalde kusurlu mitokondri ve
oksidatif stres kolayca tespit edilebilir (Tabrizi et al., 2019).

Yakin zamanda, bir klinik calisma erken HH'li yetigkinlerde Ionis-
HTTRX'in kabul edilebilirligini, giivenligini ve o6zelliklerini incelemistir
(Tabrizi et al., 2019). HTT mRNA'y1 engellemek ve boylece mutant HTT
konsantrasyonunu azaltmak igin bir anti-sens oligoniikleotid tasarlanmigtir.
Bununla birlikte, bir engel vardi: bu tedavinin uygulanmasi verimli ve hizh
ilag tedarik yontemiyle ilgilidir ve bu nedenle, gercekte, en az alti kez
uygulanmasi gerekecektir. Yapilan ¢alismalar dahilinde bu kitap boliimiiniin
ilgili alanda ¢alisan bilim insanlarina ilham verecek yeni tasarimlarin
yapilmasi yoniinde etkili olmas1 umut edilmektedir.
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1. GIRIS

Norodejenerasyon, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi
noérodejeneratif hastaliklarin bir sonucu olarak ndronlarin ilerleyici hasar1 ve
oliimidiir. Genetik faktorler bu hastaliklarin olusum riskini artirir ancak
genetik faktorlerin disinda birgok risk faktoriiniin oldugu diistiniilmektedir
(Brown, 2019).

Noroproteksiyon, sinir sistemine zarar veren patofizyolojik yollar
engellemek i¢in farkli ajanlar uygulayarak noronal kaybi ve
ndrodejenerasyonu, beyinde olusan zarar verici etkileri, muhtemel en kisa
stirede engelleyerek ndronlarin en az hasara ugramasini amaglar. Bu amagla
noroprotektif ajanlarin kullanimi, antik Yunan'dan giiniimiize uzanan basit
gen terapi uygulamalari, farmakolojik ve dogal ndroprotektanlarin kullanimi
ile uzun bir ge¢mise sahiptir. Giiniimiizde de ¢ok ¢esitli ajanlarin hasarli
noronlar {izerine etkileri arastirilmakta ve daha bir¢ok arastirmada devam
etmektedir (Panahi ve ark., 2018; Kurul ve ark., 2007). Noroproteksiyonla
ilgili aragtirmalar giiniimiizde noérobilimin iizerinde kapsamli olarak durdugu
alanlardan biridir. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in klinik denemeler
dahil olmak lizere ¢esitli stratejiler denenmektedir (Hassan ve ark., 2022).

Bu boliim cesitli noroprotektif ajanlarin hem preklinik hem de klinik
calismalarini, son gelismeleri ve gelecekteki insan deneyleri igin firsatlari

vurgulamak iizere olusturulmustur.

2. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Norodejeneratif hastaliklar, fonksiyonel kayip (ataksi) veya duyusal
islev bozuklugu (demans) ile iligkili, nihai 6liime ve beyin atrofisine yol acan
beyin ve omurilik hiicrelerinin kademeli kaybi ile karakterize edilen bir grup
kronik bozukluk olarak bilinir. Bu bozukluklarin ilerlemesine beyin ve
periferik organlardaki fizikokimyasal Ozelliklerin degismesi eslik eder
(Hajialyani ve ark., 2019).

Alzheimer Hastaliklart (AH), Parkinson hastaligi (PH), Huntington
hastaligi (HH), Multipl Skleroz (MS) ve Amyotrofik Lateral Sklerozu (ALS)
en yaygin norodejeneratif hastaliklardir. Bu hastaliklar ¢ogunlukla yash
insanlarda ortaya ¢ikar ve hafiza bozuklugu, hareket bozuklugu, duygusal-
davranigsal bozukluklar ve biligsel kusur gibi ¢esitli sorunlara neden olur. Bu
hastaliklarin etiyolojisi, genetik ve g¢evresel faktorleri iceren ¢ok faktorli
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nedenlere dayanmaktadir. Bu faktorlerin diginda beyin yasglanmasi, giicli
oksidatif stres ftretimi, mitokondriyal DNA'daki mutasyon, inflamatuar
yanitlar ve apoptozun hatali diizenlenmesi gibi hiicresel ve molekiiler
faktorler de nérodejeneratif hastaliklarin olusumunda etkilidir (Hajialyani ve
ark., 2019).

Norodejeneratif hastaliklarin = ortak  bir  6zelligi mitokondriyal
disfonksiyon ve reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iretimidir, bu da oksidatif
strese neden olur. Lipit peroksidasyonu, oksidatif stresin belirte¢lerinden biri
olmasina ragmen, fosfolipazlarin aktivasyonu ve sinyal kaskadlarmin
uyarilmasi dahil olmak iizere hiicre fizyolojisinde de onemli bir rol oynar.
Asin lipid peroksidasyonu AH, PH, ALS ve diger bir¢ok norolojik durum
dahil olmak {izere cogu norodejeneratif hastaligin ayirt edici 6zelligidir. Lipid
peroksidasyon iiriinlerinin nekrotik, apoptotik ve oksidatif strese bagli, yani
néronal hiicre oOlimii icin tetikleyici oldugu gosterilmistir. Lipit
peroksidasyonunun noronal kayip mekanizmasi ile olan iliskisi bilinmekte ve
peroksidasyon hedefli terapotik yaklagimlar tizerinde galigmalar yapilmaktadir
(Angelova ve ark., 2021).

3. NOROPROTEKSIYON

Noroproteksiyon, merkezi sinir sistemini (MSS) hem akut hem de
kronik norodejeneratif bozukluklara bagli hasara karst savunmak igin
kullanilan mekanizmalar ve stratejiler anlamina gelir (Rehman ve ark., 2019).

Noroproteksiyon stratejilerinin  ¢ogu:  kalsiyum kanal blokerleri,
glutamat antagonistleri veya GABA agonistleri kullanarak
ndroeksitotoksisiteyi azaltma, antioksidanlar ve NO asag1 diizenleyici
molekiiller ile oksidatif stresi azaltma, l6kositlerin ve notrofillerin yapigmasini
ve aktivasyonunu inhibe ederek yeniden akis olmamasi olgusunu onleyerek
inflamatuar yaniti azaltma ve kaspaz-3 inhibitorleri ve Bcl-2 ailesinin
modiilasyonu ile apoptoz yollarini inhibe etmeyi amaglar (Carradori ve ark.,
2016).

Noroprotektif ajanlar ndron hasarinin meydana gelmesini engelleme,
olusan noronal hasarin geri dondiiriilmesi veya hasarin ilerlemesini 6nleme
amaciyla kullanilir. Bu ajanlarin ¢gogu kan-beyin bariyerini gecerek beynin ig¢
kisimlarina ulasabilen kii¢iik molekiillerdir (Kurul ve ark, 2007).

Bitkisel ilaglar ve nutrasotikler, nérolojik bozukluklarin tedavisinden

ziyade onlenmesinde onemli ve degerli bir kaynaktir. Norolojik hastaliklarin
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cesitli deneysel modellerinde, bitki bilesenlerinin sinir sistemi {iizerinde
diizenleyici etkileri oldugu bildirilmistir. Sinir sistemOi bozukluklarinin
patogenezi heniliz tam olarak anlasilamamigtir, ancak hastaligin temel
ozelliklerini taklit eden farkli sinir bozuklugu modelleri {izerine yapilan
caligmalarin c¢ogu oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, noro-
enflamasyon  vb. gibi  6nemli  faktorleri  vurgulamigtir. Norotoksisite
modellerinin, yeni terapdtik stratejiler gelistirmek ve semptomatik tedavilerin
etkinligini ve yan etkilerini degerlendirmek i¢in dnemli bir aractir ve oldukga
yaygin olarak kullanilir (Rehman ve ark., 2019).

N-metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin (NMDAR'lar), merkezi
sinir sisteminde yaygin olarak eksprese edilen ve uyarici sinaptik iletimde
anahtar rol oynayan glutamat kapili iyon kanallaridir. Sinaptik iletim ve
sinaptik plastisitede ¢ok onemli bir rol oynamanin yani1 sira, son ¢alismalara
gore NMDAR'larin aktivasyonunun belirli fizyopatolojik kosullar altinda
néronlarin hayatta kalmasi igin esas oldugu bilinmektedir. Sinaptik NMDAR'a
bagli noronal hayatta kalma esas olarak hayatta kalma genlerinin
indiiklenmesini, 6liim genlerinin baskilanmasim1 ve oksidatif strese karsi
korumay1 igerir (Szychowski ve ark., 2019). NMDAR aktivasyonunu takiben
artan hiicre i¢ci Ca2 + konsantrasyonlarina bagli olarak sinyal, hiicre dist
sinyalle diizenlenen kinaz cAMP araciligiyla, c¢ekirdekte bulunan yanit
elemani baglayici proteini (CREB) fosforilleyerek aktive eder. Bu sinyal akisi
noéronal sagkalim, biiyiime ve farklilasmay1 tesvik etmek icin beyin kaynakli
norotrofik faktoriin (BDNF) ekspresyonunu diizenler. CREB’in aktivasyonu,
olim sinyali veren transkripsiyon faktorii 3 gibi genleri transkripsiyonel
olarak baskilanmasiyla hiicre Oliimiinii inhibe eder. NMDAR'lar ayrica
PI3K/AKT ve MAPK/ERK hayatta kalma yanlis1 sinyal yolu araciligiyla
noroprotektif  etkiler gosterebilir. Calismalar, sinaptik NMDAR'larin
aktivasyonunun, pro-apoptotik gen Puma'nin ekspresyonunu ve oliim
transkripsiyon faktorii FOXO’nun niikleer translokasyonunu
engelleyebilecegini bulmustur. Sinaptik NMDAR'lar, hiicre sagkalimini
arttirict ve apoptozu baskilayici etkilerine ek olarak, hiicresel antioksidan
savunmalar1 gelistirebilir ve hiicreleri oksidatif stres kaynakli noéronal
6liimden koruyabilir. Bu nedenle noroprotektif etki gosterecek NMDAR ile
iliskili gesitli ajanlar i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (Wang ve ark., 2022).
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4. NOROPROTEKTIF AJANLAR

Noroprotektif terimi, ndronal yapmin ve/veya fonksiyonun gorece
korunmasina karsilik gelir. Noroprotektif ajanlarin  sinir hiicrelerinin
apoptozunu durdurdugu diisiiniilmekte ve bircok hastalik tiirii icin cesitli
ndroprotektif ajanlar bulunmaktadir. Pek c¢ok ilag néroprotektif strateji olarak
incelenmistir, ancak ne yazik ki néroprotektif korunmay1 destekleyen sinirli
veri vardir (Walter & Vitek, 2006). Norodejeneratif hastaliklarda ise Anti-
Alzheimer, anti-Parkinson ve anti-iskemikler gibi ila¢lar néroprotektif ajanlar
olarak kullanilmaktadir.

4.1. Monoamin Oksidaz Tip B Inhibitérleri Plus Kanal Blokerleri

Monoamin oksidaz tip B inhibitorleri plus kanal blokerleri (MAO-Bls
plus) (safinamid ve zonisamid), iyon kanali blokerleri 6zellikleri nedeniyle ek
etki mekanizmalarina sahip yeni bir antiparkinson ila¢ sinifidir. Sinaptik
yarig@1 cevreleyen dopamini katabolize eden glial hiicrelerin MAO-B'sini
inhibe etme gorevi goriirler, bdylece striatumda dopaminerjik eksikligi
olustururlar. Selegilin ve rasagilin yaygin olarak kullanilan geri doniisiimsiiz
geleneksel MAO-BT'lardir. Selegilin ilk MAO-BI'dir ve Parkinson hastaliginin
semptomlarini hafifletmek i¢in uygulanmistir. Rasajilinin erken veya stabil
hastalar i¢in yardimei tedavilerde ve motor dalgalanma tedavilerinde klinik
olarak yararl oldugu sonucuna varilmistir. Geri doniisiimlii bir MAO-BI olma
roliiniin yani1 sira, safinamidin bazal ganglionlarda glutamat salinimini
azalttig1 ve voltaj kapili sodyum kanallarin1 ve N-tipi kalsiyum kanallarini
bloke ettigi gdsterilmistir. Zonisamid karmasik farmakolojik etkilere
sahiptir. MAO-B'nin inhibisyonuna ek olarak, voltaja bagl sodyum kanallari
ve T-tipi kalsiyum kanallar1 {izerinde inhibitor etkileri vardir. Zonisamid
ayrica dopamin salimimmini artirabilir, noroprotektif etkiler sergileyebilir ve
ayrica glutamaterjik, kolinerjik, serotonerjik ve monoaminerjik sistemler dahil
olmak lzere ¢oklu norotransmiter sistemlerini modiile edebilir. Yan ve ark.
2023 yilinda yayimladiklar bir ¢calismada Parkinson hastaliginin tedavisinde
kullanilan levodopaya ek olarak monoamin oksidaz tip B inhibitorleri arti
kanal blokerleri ve monoamin oksidaz tip B inhibitérlerinin tedavi siirecine
iyilestirici etkileri oldugu bildirilmistir. (Yan ve ark., 2023). Bir monoamin
oksidaz B inhibitdrii olan Rasagilin'in erken Parkinson hastaliginda
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semptomlar iyilestirdigi ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmada potansiyel
etki gosterdigi bildirilmistir (Walter & Vitek, 2006).

Kiltirlenmis kemirgen Kkortikal noronlarimi artan oksijen-glikoz
yoksunlugu (OGD) siirelerine karsi koruyabilen ila¢ kokteyllerinin
belirlenmesi amaciyla yapilan calismada NMDA ve AMPA reseptorii
antagonistlerinden ve voltaj kapili bir Ca®*dan olusan bir kokteyl kanal bloker
(sirastyla MK-801, CNQX ve nifedipin) hafif OGD’ye karsi tam nérokoruma
saglamistir. Giderek artan oksijen-glikoz yoksunlugu (OGD) siireleri, MK-
801 ve CNQX dozlarmin artirilmasim gerektirdigi bildirilmistir. Bu sonugla
birlikte bu ajanlarin néron hasarma karsi koruyucu etkisi oldugu anlasilmistir
(Tauskela ve ark. 2022).

4.2.Klotho

Klotho beyinde koroid pleksusun ependimal hiicreleri, Purkinje EC
hiicreleri ve hipokampal noronlar tarafindan biiyiik miktarlarda iiretilir. Ayni
zamanda serebral beyaz cevherde de saptanir. Klotho, NMDAR"
etkinlestirerek, 6grenme ve hafiza igin gerekli olan uzun siireli giiclendirmeyi
geligtirir. Klotho proteini ayrica antioksidan enzim sistemini aktive ederek
hipokampal néronlar1 amiloid olusumundan ve glutamat toksisitesinden
korumada ©nemli bir rol oynar. Ayrica Klotho, oligodendrositlerin
olgunlagmasi ve miyelin biitiinligl i¢in gereklidir. Calismalar glutamat ve
beta-amiloidin sitotoksik aktivitesine maruz kalan hipokampal noronlar
iizerinde salgilanan Klothonun ndroprotektif etkisinin oldugunu gostermistir
(Torbus-Paluszczak ve ark., 2018).

4.3.TGF-p1

TGF-B1 tarafindan uygulanan ndroprotektif etkiler, cok sayida merkezi
sinir sistemi hastaliginda bir dizi néronal lezyonu iyilestirebilir. 2022 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, Travmatik beyin hasar1 (TBH) 'nda kortikal néronlarda
TGF-B1'in oynadigi noroprotektif rolii arastirmak i¢cin murin primer kortikal
noronlar ve néro-2a hiicre hatt1 {izerinde bir in vitro TBI mekanik yaralanma
modeli kullanildi. Elde edilen bulgular, TGF-B1'in néronal canliligi énemli
Olciide arttirdigini ve travmadan 24 saat sonra apoptozu inhibe ettigini
gosterdi. Bir L tipi kalsiyum kanali (LTCC) izoformu olan Cay1.2'nin ifadesi,
travma yaralanmasindan sonra 6énemli ol¢iide azaldi ve bu degisiklik TGF-p1
tarafindan tersine ¢evrildi. Klasik bir LTCC blokeri olan Nimodipin, TGF-
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B1'in travmaya bagli néronal apoptoz iizerindeki koruyucu etkisini ortadan
kaldird: (Yanlei ve ark., 2022).

L tipi kalsiyum kanali (LTCC) antagonistlerinin, Alzheimer hastalig1
dahil olmak iizere yasa bagli norodejeneratif hastaliklarin insidansini
azaltabilecegi diistinilmiistir. Bununla birlikte, LTCC antagonistlerinin
noroprotektif mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Amiloid-p (AB) patolojisi,
lizozomlar1 ve mikroglial tepkileri diizenleyen hiicre i¢i kalsiyum sinyalini
bozar. AP plaklarinin yakinindaki néronlar, lizozomlar1 biriktiren anormal
sislikler olan distrofik noritler gelistirir. LTCC'lerin isradipin ile
antagonizminin, normal hiicre i¢i kalsiyum diizenlemesini eski haline
getirerek SXFAD fare modelinde AP plakla iligkili yasa bagl olarak distrofik
noritleri azalttigr bulunmustur (Wickline ve ark., 2023).

4.4.Nalokson

Noroprotektif ajanlar, iskemi baslangicindan sonra metabolik olaylarin
seyrini degistirebilen ve bu nedenle inme hasarimi azaltma potansiyeline
sahiptir. Giiniimiize kadar yapilan tedavi grubu arasinda hicbir ajan net
faydalar go6stermemistir. Bu ajanlar arasinda kalsiyum kanal blokerleri,
nalokson, gangliozitler, glutamat antagonistleri ve serbest radikal
temizleyiciler bulunur (Carradori ve ark., 2016). Narkotik bir antagonist olan
naloksonun kullanimi, naloksonun ndroprotektif etkilere sahip olduguna dair
in vitro gézleme dayanmaktadir. Kalsiyum kanal blokerlerini kullanmanin
terapotik mantig1, bunlarin nérondaki metabolik aktiviteyi azaltan kalsiyum
akisin1 Onleyerek iskemik noronlarin hasar gérmesini onlemesidir. Hayvan
deneylerinde, glutamat antagonistleri inmede enfarktiis alaninin boyutunu
kiigiiltmektedir. Bununla birlikte, insanlarda yapilan birkag¢ ¢aligma sonugsuz
kalmis ve ciddi noropsikiyatrik yan etkiler gOstermistir. Serbest radikal
temizleyiciler arasinda 21-amino steroidler (lazaroidler), askorbik asit (C
vitamini) ve tokoferol (E vitamini) bulunur. Etkinlikleri hala arastirmalara
tabidir ve klinik kullanimlarin1 belirlemek igin baz1 ¢alismalar yapilmaktadir.
Bununla birlikte, E vitamininin kalp hastalig1 riskini azalttig1 klinik olarak
gosterilmistir, bu nedenle ikincil olarak kullanimi inme riskini azalttigi
disiiniilmektedir. Diger noroprotektif stratejiler, bu hiicrelerin farklilagma ve
yenilenme yeteneginden yararlanan ve muhtemelen beyin fonksiyonlarimin
kaybini geri kazandiran noral kék hiicre tedavisini igerir (Carradori ve ark.,
2016).
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4.5.Koenzim Q10

Koenzim Q10 (CoQ10), canli bir organizmada endojen olarak {iretilen
etkili bir antioksidandir. Mitokondri elektron tagima sisteminde onemli bir
kofaktor gorevi goriir ve insanlarda ve hayvanlarda minimum yan etki ile
giivenli bir takviye olarak kullanilir. CoQ10, kimyasal terminolojisi 2,3-
dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon olan bir trans konfigiirasyonu
olarak dogal olarak bulunur. CoQ10, noroprotektif, hepatoprotektif, anti-
aterosklerotik, antikonvilsan, antidepresan, anti-enflamatuar,
kardiyovaskiiler, antimikrobiyal, immiinomodiilatdr ve merkezi sinir sistemi
iizerinde ¢esitli etkiler dahil olmak {izere ¢esitli farmakolojik ve klinik etkiler
gosterdigi yapilan c¢alismalar ile bildirilmistir (Walter ve Vitek, 2006).
Mitokondriyal yetmezlik ve oksidatif strese karsi nérodejenerasyonu 6nlemek
icin de kullanilan CoQ10, nérodejeneratif hastaliklar i¢in terapdtik ve dnleyici
miidahale olarak artan ilgi gOrmiistiir. Arastirmalar CoQ10'un yapisi,
CoQ10'un islevi ve mitokondriyal bozukluk, oksidatif stres ve nérodejeneratif
hastaliklar arasindaki iliskiye odaklanmaktadir. 2005 yilinda koenzim Q10
(CoQ10) ve rasagilin (Agilect) Q’nun néronkoruyucu etkisini arastirmak
iizere yapilan c¢alismada CoQ10un ndrodejeneratif  hastaliklarin
semptomlarinin ilerlemesini yavaslatabilecegi, plasebo ile karsilastirildiginda
artan dozlarda CoQ10’nun iyilestirici etkisinin daha fazla olacagr ve
CoQ10’un takviye iiriin olarak ginliik belirli dozlarda alinabilecegi
bildirilmistir (Yang ve ark, 2016).

4.6. Kumarin

Cogunlukla bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunan dogal olarak
olusan biyolojik aktif bilesiklerden olan Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) ve
izokumarinler (1H-2-benzopiran-1-on) {izerinde yapilan ¢aligmalar Kumarin
halkasinin ~ farkli  konumlarindaki  siibstitiientlerin ~ fizikokimyasal
Ozelliklerindeki varyasyonlar, norodejeneratif bozukluklar kapsaminda genis
bir sekilde calisgilmistir (Arslan ve ark., 2021; Sharma, 2016). Sonuglar,
noroprotektif ve anti-Alzheimer ajan olarak kumarin tiirevlerinin yapi-aktivite
iliskisi incelendiginde Kumarin ¢ekirdeginin C4 pozisyonundaki — metil
grubu, C7 pozisyonundaki hidroksil grubu, piranokumarinler ve C8
pozisyonundaki halojen gruplarinin  gii¢lii n&roprotektif kumarin tiirevleri
oldugu bulunmustur. Anti-Alzheimer ajanlarinda N-metil tiirevleri ile karbon
eter zincir uzunlugu 6nemlidir. Kumarinin C3 konumunda, benzil etil amino
grubu ve biarilpiperazin etkilidir, Geraniloksi grubu C 7 pozisyonunda ve
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furanokumarinler preniloksi grubu ve greniloksi grubu ile anti-Alzheimer
aktivite sergilemek i¢in 6nemli oldugu vurgulanmustir (Sharma, 2016).

4.7. Amantadin

Amantadin, NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptér antagonisti ve
indirekt dopamin agonisti gibi davranmaktadir. Zengin ve ark., deney
hayvanlar1 tizerinde kurguladigi bir calismada kontrol gurubu ve Karbon
monoksit (CO) gazina maruz birakilan gruplar arasinda amantadin
uygulamasmin sonuglarini degerlendirdi. CO maruziyetinin neden oldugu
beyin hasart mekanizmasinin ¢ok karmasik bir siire¢ oldugu diisiintildiigiinde,
serbest oksijen radikallerinin aracilik ettigi hiicre hasar1 ve glutamat aracili
NMDA reseptor aktivasyonu, hiicre yikimida 6nemli faktorlerdir (Zengin ve
ark, 2022). N-metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin  (NMDAR'lar)
aracilik ettigi uyarici glutamaterjik noérotransmisyon, sinaptik plastisite ve
noronal hayatta kalma icin esastir (Wang ve ark., 2022). Sonuglar
degerlendirildiginde serbest oksijen radikallerinin eliminasyonunda énemli rol
oynayan CAT ve SOD seviyeleri 6nemli 6l¢iide azaldiginda, CO maruziyeti
sonrast NMDA ile NMDA seviyelerinin arttigi, CO maruziyeti sonrasi gelisen
Bcl-2 ekspresyonunun azaldigi, normal sartlarda diizenli olarak devam etmesi
gereken apoptoz dengesininin bozularak hiicre yikimina sebep oldugu
gozlenmigstir. CO zehirlenmesinden sonra amantadin verilmesinin bu siireci
onlemede etkisinin sinirli oldugu anlasilmistir (Zengin ve ark., 2022).

4.8. Topiramat

Topiramat (TPM), cesitli deneysel travmatik beyin hasari ve inme
modellerinde noroprotektif etkiler gosteren, yaygin olarak kullanilan bir
antiepileptik ve antimigren ajandir (Narin ve ark, 2017). TPM'nin
noroprotektif etkileri birka¢ calismada rapor edilmistir, ancak varsayilan etki
mekanizmast belirsizligini koruyor. TPM, hiicre sistemindeki lipid
peroksidasyonunu ve glutatyon ve C vitamini konsantrasyonlarini module
eder. TPM antioksidan, antiinflamatuar, immiinomodiilatér ve noroprotektif
Ozelliklere sahiptir. Yapilan ¢aligmalar, TPM'nin antioksidan ve antiapoptotik
aktiviteye sahip oldugunu ve oksidatif stresin neden oldugu hasara karsi
koymak ig¢in iyi bir aday olabilecegini gosterdi. Son ¢alismalarla, TPM'nin
noroproteksiyondaki etki mekanizmasmim, Ca2 *iyon girisinin ve Protein
kinaz C'nin (PKC) inhibisyonun oldugu anlagilmistir. Son bulgular ayrica
TPM'in oksidatif stresi ve mitokondriyal disfonksiyonu azaltabilecegini
diisiindiirmektedir. Onceki c¢alismalar, TPM'nin striatum ve orta beyin
bolgelerindeki siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri {izerinde sinerjistik
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bir etki sergiledigini de gostermistir (Motaghinejad ve ark., 2016). Deneysel
bir sigan travmatik omurilik yaralanmasi (SCI) modelinde TPM'nin ikincil
hiicresel yaralanma mekanizmalar iizerindeki etkileri de degerlendirilmistir.
SCI modeline agizdan belirli dozlarda TPM verildiginde TPM tedavisi sonrasi
malondialdehit ve protein karbonil seviyeleri 6nemli 6l¢iide azalir ve azalan
glutatyon seviyeleri artarken, SCI siganlarinda endotelyal nitrik oksit sentaz,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve apoptotik peptidaz aktive edici faktor 1
icin immiinoreaktivite azalmistir. Bu c¢alisma, TPM uygulamasinin SCI
tizerinde noroprotektif etkiler uyguladigini gostermektedir (Narin ve ark.,
2017).

4.9. Metilfenidat

Khalid ve arkadaglar1 (2020) tarafindan fareler {izerinde yapilan
calismada dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan hastalar igin
yaygin olarak kullanilan psikotrop bir ilag olan metilfenidat (MPH)’in ve
geleneksel tipta Onemli yer tutan aromatik bitki Rosmarinus
officinalis (biberiye) Oziitiiniin noéroprotektif ve antiinflamatuar etkilerini
aragtirmiglardir. Sigan hipokampal hiicrelerinin MPH kaynakli oksidatif stres
ve in vivo inflamasyondan korunmasindaki etkisi degerlendirilmistir. Biberiye
0zili, enflamatuar ve sinaptik belirteglerin ifadesini MPH ile benzer
seviyelerde onemli Ol¢iide azaltmistir. Elde edilen bulgular ekstraktin
noroprotektif potansiyelini ortaya koyar. MPH’nin ¢esitli nérolojik ve
norodejeneratif ~ bozukluklardaki  anti-inflamatuar ~ ve  noroprotektif
ozelliklerinin anlasilmasi igin MPHmin daha kapsamli arastirilmasi
gerekmektedir (Khalid ve ark., 2020).

4.10. Piperin

Piperin biyoaktif bilesikler veya bunlarin analoglar1 ile kombinasyon
halinde bir biyobelirteg olarak ve ayrica g¢esitli hastaliklarin iyilestirilmesi i¢in
terapotik molekiil olarak kullanilir. Tek basina veya birka¢ bagka ilag ve/veya
fitokimyasalla kombinasyon halinde uygulandiginda bol miktarda terapotik
potansiyel ve iyilestirici etki gosterir (Saini ve ark., 2023). PI3K/AKT/mTOR
sinyal yolu, hiicre sagkalimi, hiicre biiylimesi, apoptoz, proliferasyon,
farklilasma ve otofaji gibi ¢esitli biyolojik siireglere aracilik eder. Son
caligmalar, otofajinin ndrogenez iizerinde diizenleyici bir etkiye sahip
oldugunu ve ndronal mortaliteyi azaltmak i¢in énemli bir néroprotektif yanit
oldugunu gostermistir (Puyal ve ark., 2012). PISK/AKT/mTOR yolunun
otofajinin diizenlenmesi ile iligkili oldugu, serebral iskemi ve hipoksinin
neden oldugu sinir sistemi hasarimi diizenledigi bildirilmistir (Hou ve ark,
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2018; Modi & Sahin, 2020). Bu nedenle, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun,
Piperin (PIP) aracili serebral iskemi sirasinda otofajinin diizenlenmesinde rol
oynayabilecegi varsayilarak yapilan ¢alismada, serebral iskemi ve otofajide
PIP'nin potansiyel koruyucu mekanizmasini arastirilmistir. Siganlar ve HTT22
hiicre hatt1 {izerinde olusturulan deney diizeneginden elde edilen bulgulara
gore PIP, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu diizenleyerek serebral iskeminin
neden oldugu ndronal hasar1 azaltmistir. Sonuglar, PIP ile tedaviden sonra
postiir refleksi, denge kirisi, kavrama kuvveti ve norolojik bozukluk
semptomlarinin 6nemli Olgiide iyilestigini gosterdi. PIP, serebral iskemi
hasar1 {lizerine ndroprotektif bir etki gostermistir. Bu bulgular, PIP'in [S'nin
klinik tedavisi i¢in kullanilabilecegini gostermistir (Zhang ve ark., 2022). Son
zamanlarda yapilan bircok ¢alisma, PIP'in CNS {izerinde olumlu fizyolojik
etkileri oldugunu ortaya koymustur. Bir raporda, PIP ile tedavi edilen grup,
hayvan demans modelinde biligsel islevde artig gbzlenmistir. Bildirildigine
gore yap1 aktivite iliskisi temelinde, PIP beyindeki asetilkolin seviyelerini
arttirir ve reaktif oksijen tiirlerine karsi serbest radikal temizleyici goérevi
goriir (Chonpathompikunlert, ve ark., 2010).

PIP aym1 zamanda farkli protektif ajanlarla kombine c¢alismalarin
konusu da olmustur. Hsieh ve ark. 2022 yilinda yaptig1 ¢alismada, bir kainik
asit (KA) sigan eksitotoksisite modelinde sinir biliylime faktorii (NGF)
sinyaline odaklanarak piperinin koruyucu etkileri arastirilmistir. Sicanlara,
KA enjeksiyonundan once intraperitoneal piperin gesitli dozlarda uygulandi.
Sonuglar, siganlarda KA maruziyetinin ndbet davranigina, igsel ndronal
hiperaktiviteye, glutamat yiikselmesine, hipokampal ndronal hasara ve biligsel
bozukluga neden oldugunu gostermektedir. KA kaynakli bu degisiklikler,
piperin tedavisi ile geri dondstiiriilebilir. Ek olarak piperin, KA ile tedavi
edilen siganlarin hipokampiisiinde NGF onciisii proNGF ve NGF indirgeyici
proteaz matris metaloproteinaz 9'un ekspresyonunu azaltirken, proNGF
isleme enzimi matris metaloproteinaz 7, NGF ve NGF ile aktive olan reseptor
TrkA'nin ekspresyonunu arttirdi. Ayrica KA, hipokampusta protein kinaz B
(Akt) ve glikojen sentaz kinaz 33 (GSK3p) fosforilasyonunu azaltt1 ve piperin
bu  degisiklikleri  tersine cevirdi. Bu  arastirma,  piperinin,
NGF/TrkA/Akt/GSK3p sinyal yollarimi diizenleyerek hipokampal ndronlar
KA kaynakl eksitotoksisiteye karsi korudugunu yani noroprotektif oldugunu
gostermektedir (Hsieh ve ark., 2022)

2023 yilinda Kundu ve ark, deneysel sicanlarda lateral sivi perkiisyon
hasarina bagli travmatik beyin hasarina (TBI) 3-asetil-11-keto-B-boswellik
asidin (AKBA\) biyo-gii¢lendirici piperinle kombinasyon halinde noroprotektif
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etkisini arastirmigtir. AKBA-piperine kombinasyonu, degisen kavrama giicii,
rotarod testi, agik alan gdrevi, dar 151n gérevi (1s1n gegis siiresi ve ayak kayma
say1s1) Morris su labirenti (kagis gecikmesi ve hedef kadranda gegirilen siire)
performansini  6nemli oOlgiide geri yiiklemistir. Ayrica, AKBA-piperin
kombinasyonu, TBI si¢an modelinde proinflamatuar sitokin seviyesini énemli
Olgiide azaltmis, AKBA ve piperinin birlesik etkisi, oksidatif stres
parametreleri seviyesini, katekolamin seviyesini ve ndrotransmitter seviyesini
onemli Olgiide geri yiiklemistir. Bu calisma, AKBA'in piperinle birlikte
antioksidan ve antienflamatuar etkiler sagladigi ve ayrica Nrf2 ve NFkB
ifadelerini hedefleyerek ndronal hasar1 6nledigi sonucuna varmistir (Kundu ve
ark., 2023).

4.11. Valproik asit

Lipid, protein ve niikleik asitler gibi makromolekiillerde serbest
radikallerin neden oldugu hasar, nérodejenerasyonun hizlanmasinda 6nemli
bir faktor olarak kabul edilir. 2022 yilinda Chaudhary ve ark., tarafindan
yayimlanan ¢alismada, sigan beyinlerinin serebral korteks ve serebellum
bolgesinin siipernataninda Valproik asit (VPA)’in norotoksik etkilerini ve bu
etkilerin farkli tipte antioksidanlar tarafindan zayiflatilmasini yada yok
edilmesini degerlendirdiler. Bu deney diizeneginde lipid peroksidasyonu
(LPO) diizeylerini belirlediler ve VPA'nin serebellum bdlgesinin yani sira
serebral kortekste LPO diizeylerini yiikselttigini belirledikten sonra VPA' nin
neden oldugu oksidatif strese miitakiben melatonin, kersetin ve piperin
antioksidanlarmin olast etkilerini arastirdilar. Elde edilen bulgular
antioksidanlarin yiiksek LPO seviyesini onemli Olgiide tersine ¢evirdigi,
melatonin, quercetin ve piperine gibi antioksidanlarin, ROS'u temizleyerek
oksidatif stres belirteci LPO'yu modiile edebildigi ve bu antioksidanlarin
LPO'ya karst yapici bir eylemi giliglendirebilecegi belgelenmistir (Chaudhary
ve ark., 2022).

4.12. Epigallocatechin-3-gallate

Son arastirmalar, yesil cay flavonoidlerinin ¢esitli noérodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilabilecegini distindiirmektedir.
Yesil caymm ana polifenolik bileseni olan -epigallocatechin-3-gallate
(EGCG)’in, insan mutant amiloid 6ncii proteini ile transfekte edilmis mutant
farelerde noron hiicresinde (N2a) AP iretimini azalttigi rapor edilmistir.
EGCG (Sunphenone), yesil ¢ayda bulunan ana polifenolik bir flavonoid
fitobilesenidir. Anti-inflamatuar ve noroprotektif 6zellikler de dahil olmak
lizere genis bir biyoaktivite yelpazesine sahiptir. Deneysel ¢alismalar,
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APP'nin a-sekretaz kesimini artirarak hareket ettigine ve bdylece farelerinde
biligsel kusurlart iyilestirdigine dair kanitlar saglamistir. Bu kesim ile yiiksek
a-sekretaz aktivitesi ve bir birincil aday a-sekretaz olan tiimér nekroz faktorii
a-dontistiiriici enzimin geligsmis hidrolizi ile iligkilidir. Bu bulgularin in
Vivo bir dogrulamasi olarak, EGCG ile Af'y1 asir1 treten transgenik farelerde
amiloidojenik olmayan a-sekretaz proteolitik yolagmin tesviki ile iligkili
azalmis AP seviyeleri ve plaklar saptanmustir.Bu veriler, EGCG diyet
takviyesinin AD ig¢in etkili profilaksi saglayabilecegi olasiligini artirmaktadir.
(Rezai-Zadeh ve ark., 2005).

4.13. Tramiprosat

Tramiprosat (3-amino-1-propanstilfonik asit; 3-APS; homotaruin),
deniz yosununda dogal olarak bulunan bir amino asit 6rnegidir. Taurin ve
GABA'nin yapisal bir analogudur. GABA reseptorlerinin modiilasyonu
yoluyla  ndroprotektif — aktivite  gosterir. Glikozaminoglikanin ~ Af'ya
baglanmasin1 engelleyerek AP agregasyonunu inhibe eder ve bdylece f-
yaprak olusumunu Onler. Hafif ila orta siddette AH'li hastalar1 iceren faz 2
Klinik deneyler, biligsel kayipta azalma gosterdi. Tramiprosatin faz 3 klinik
denemeleri beklendigi gibi umut verici sonuglar gosteremedi, ancak ajan
hipokampal hacim azalmasini ve biligsel kaybi sinirlad: (Athar ve ark., 2021).
2018'de Hey ve ark., AH'de bir tramiprostat 6n ilaci olan ALZ-801'in kesfini,
tanimlanmasini ve umut verici sonuglarini agikladi (Hey ve ark., 2018)

5. NANOPARTUKULLER

Giincel ¢aligmalarda norodejeneratif  hastaliklarin  tedavisinde
noroprotektif ajanlarin klinik etkilerinin anlasilmasi amaciyla Nanopartikiiller
(NP) kullanilmaya baslanmistir (Elnaggar ve ark., 2015; Singh ve ark., 2022;
Xu ve ark., 2023). Nanoteknoloji uygulamasi, goriintilleme, daha hizli teshis
ve ilag dagitimi gibi alanlarda tibbi tedavilerde ve terapilerde devrim
yaratmanin yani sira yeni tibbi iiriinlerin gelistirilmesini vaat ediyor. ilag
dagitimi;  ilaglarm  biyoyararlanimini,  biyolojik  dagilimmi = ve
farmakokinetigini degistirmek ve iyilestirmek igin gelistirilen NP'lerin en
onemli rolii olarak goriinmektedir. NP'lerin diisiik molekiiler agirlikli
bilesikler ve ayrica DNA, RNA, proteinler ve peptidler dahil olmak {izere
cesitli terapotik ajanlar1 tasima yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Beyin
timori, AH ve inme gibi bazi ndronal hastaliklarin tedavisini iyilestirmek
amaciyla nanoparcaciklarin ila¢ dagitim sistemleri olarak kullanilmasiyla
umut verici sonuglar beklenmektedir (Carradori ve ark., 2016). Nanotiplar,
kan beyin bariyeri boyunca ilag naklindeki zorluklarn iistesinden gelmek i¢in
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son teknoloji iirlinii alternatif yaklagimlar saglar (Hassan ve ark., 2022). Bu
yaklasimlar Polimerik Tabanli NP'ler (nanomisel, dendrimerler, Nanojeller);
Lipid Bazli Nanopartikiiller (Kati Lipit NP'leri, lipozomlar, niozomlar,
nanoemiilsiyon,  kiibozomlar, = Amilolipid Nanovezikiiller), = Metalik
Nanopartikiiller (Selenyum NP'leri, Seryum NP'leri, Altin NP’ler, Demir
NP'ler), Yesil Sentezlenmis Nanopartikiillerdir (Khan ve ark., 2017). Ornegin,
AH tedavisi i¢in, ilaglarin giivenli ve verimli bir sekilde verilmesi i¢in birkag
kiigiik boyutlu nanotasiyict benimsenmistir. Nanoilaglar, beyindeki hedef
bolgelere anti-AH ilaglar1 vermelerini saglayan bir dizi benzersiz 6zellige
sahiptir (Hassan ve ark., 2022). Kitosan (Ch-SeNP'ler) ile stabilize edilen
selenyum nanopargaciklari, oOnceki c¢aligmalarda miikemmel anti-
amiloidojenik o6zellikler gostererek AH etiyolojisinde bir iyilesmeye yol
agmustir (Vicente-Zurdo ve ark., 2023).

6. SONUC

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde giincel olarak arastirilan bu
ajanlarin her birinin teorik veya laboratuvar alaninda umut vaat ettigi
belirlenmistir ancak higbirinin klinik olarak etkili oldugu heniiz
kanitlanmamustir. Bununla birlikte, klinik deneylere gonderilen ¢ok sayida
noroprotektif ajandan higbiri insanda ger¢ek farmakolojik etkinlik gostermedi.
Tek bir hedef terapiden olugsan bu ndroprotektif stratejilerin, tek basina son
derece karmasik siirecin molekiiler modiilasyonu i¢in yeterli olmayabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle, ¢cok hedefli pleiotropik molekiillerin veya farkli
etkiler sergileyen ve norovaskiiler {initenin tiim hiicrelerinde gesitli yollari
modiile edebilen ¢oklu ilaglarin bir kombinasyonunun kullanimi, néral hasarin
tedavisi i¢in 6nemli bir adim olabilir.
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1. GIRIS

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir siteminin fonksiyonunu viicudun
¢esitli bolgelerine ileten genis bir sinir agidir. Bilateral olarak spinal korddan
¢ikan, motor ndronlar1 i¢eren ventral kdklerden ve duyusal néronlar igeren
dorsal koklerden olusur. Bu kokler aksonlar ile hedef organ ile iletisimi
tamamlar. Periferik sinirler travmalar ile kolayca hasar gorebilecek hassas
yapilardir ve diger dokularin aksine periferik sinir rejenerasyonu yavas ve
eksiktir (Lopes ve ark., 2022; Grinsell ve ark., 2014). Travmatik periferik sinir
yaralanmalari (PSY), yilda 100.000°de 13-23 insidans ile fonksiyon
bozukluklar1 ve kalic1 sakatliklara yol agabilen 6nemli bir saglik sorunudur
(Modrak ve ark., 2020; Sullivan ve ark., 2016). Tiim travma hastalarinin
yaklasik %3’ PSY’den etkilenmektedir (Modrak ve ark., 2020). PSY hangi
sinirin etkilendigine ve yaralanmanin siddetine bagli olarak genis semptomlar
gruplari olabilir (Menorca ve ark., 2013).

Genellikle motorlu ara¢ kazalari, laserasyonlar ve penetran
yaralanmalar, diismeler, kiriklar, atesli silah yaralanmalari, peroperatif
iatrojenik yaralanmalar, iskemi, ezilme ve traksiyon yaralanmalar1 sonucunda
meydana gelir (Modrak ve ark., 2020; Lopes ve ark., 2022; Sullivan ve ark.,
2016; Temiz ve ark., 2021; Trejo, 2018). Birincil hasar uygulanan dogrudan
kuvvetler tarafindan olusurken ikincil hasar iskemik vaskiiler hasar kaynaklidir
(Sullivan ve ark., 2016). Yarlanmalar ¢ogunlukla iist ekstremitelerde meydana
gelir ve geng hastalarda daha yagindir (Grinsell ve ark., 2014). Yaralanmalar
sonucunda kismi ya da tam kuvvet ve duyu kaybina, fiziksel yetersizliklere ve
noropatik sikayetlere neden olabilen duyusal ve motor fonksiyon kayiplari
meydana gelebilir (Lopes ve ark., 2022; Grinsell ve ark., 2014).

Periferik sinirlerin myelin kilif yapisini, yenilenme ve onarim
asamalarin1 gdzlemlemek anormal myelin kilifin neden oldugu nérolojik
patogenezi anlamaya yardimci olur (Liu ve ark., 2019, Ozer ve ark., 2018).
Merkezi sinir sistemi aksine periferik sinir sistemindeki schwann hiicreleri,
dejenerasyon, remiyelinizasyon ve aksonal biiylime periferik sinir sisteminin
onarimini miimkiin kilar (Modrak ve ark., 2020). Hasar goren sinirin saglam
lifleri, boslugun boyutu, néroma ve skar dokusu olusumuna gore rejenerasyon
sekillenir (Grinsell ve ark., 2014). Aksonlar reinnervasyon ve distal motor son
plaklara ulagsmak igin giinde 1-3mm arasinda yavas bir ilerleme kaydeder. Bu
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nedenle kendiliginden olan rejenerasyon siireci zaman alir (Lopes ve ark.,
2022).

Modern teshis uygulamalari ve mikrocerrahi tekniklere ragmen periferik
sinir onarimi sonrasindaki fonksiyonel iyilesme tatmin edici diizeyde degildir.
Bu nedenle fonksiyonel iyilesmeye katki sunmak ve yeni tedavi stratejilerine
ihtiya¢ vardir (Modrak ve ark., 2020; Lopes ve ark., 2022). Sinir yaralanmasi
ve iyilesmesi konusundaki gelismeler cerrahlara yeni tedavi yontemlerini
gelistirmeleri konusunda yol gostermektedir (Menorca ve ark., 2013). Sinir
onariminda temel amag; yeniden innervasyon ile motor, duyu ve otonomik
aksonlarin distal yoOnlenimini saglayarak minimal lif kaybi ile yeniden
innervasyonun saglanmasidir. Yaralanma sonrasi cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin yarisindan azinda iyi ve miikemmel duyusal ve motor islev sonuglar1
elde edilir (Grinsell ve ark., 2014).

2. PERIFERIK SINIR ANATOMISI

Periferik sinir {i¢ tip hiicre olusturur. Bunlar néronal hiicreler, glial
hiicreler ve stromal hiicrelerdir. Motor, duyusal ve otonomik fonsiyonlar1
viicudun geri kalanma iletimden sorumludur. Efferent ndronlar (motor,
otonomik) merkezi sinri sisteminden dentritler ile sinyalleri alir ve asetilkolin
norotransmitteri ile iletimi gergeklestirir. Afferent (duyusal) néronlar dentritleri
araciligr ile oOzellesmis hiicrelerden aldiklar1 sinyali spinal korddaki
interndronlara ve beyine iletir (Menorca ve ark., 2013).

Beyin ve spinal kordda esas glial hiicreler oligodendrositlerdir. Perferik
sinirlerin esas glial hiicreleri Schwann hiicreleridir. Miyelinki ve miyelinsiz
Schwann hiicreleri, perisinaptik ve uydu Schwann hiicreleri olmak iizere 4 tip
Schwann hiicresi mevcuttur (Liu ve ark., 2019). Schwann hiicrelerinin dig
ylizeylerinde neurilemma olarak adlandirilan siirekli bazal membran igeren
rejeneratif yetenege sahip bir doku bulunur (Podsednik ve ark., 2022). Schwan
hiicreleri periferik sinirleri laminin agisindan zengin miyelin tabaka ile kaplar
ve sinir bilyiime faktoriiniin salgilanmasi ile rejenerasyonu destekler (Menorca
ve ark., 2013; Lopes ve ark., 2022). Akson boyunca Ranvier diigiimleri iletim
hizin1 iyonik transver bolgelerini sinirlayarak artirir. Sigrama seklindeki
saltatuar iletimi saglar. En hizli iletime sahip yogun miyelinli biiyiik motor
noronlar olan Tip Aa ardindan afferent kas igciklerindeki TipAp’dir. Yavas
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iletimli noronlar miyelinsiz olan agr1 ve sicakligin iletiminden sorumlu Tip C
noronlardir (Menorca ve ark., 2013).

Noronlarin ¢evresinde stromal bag dokusu destek gorevi goriir (Menorca
ve ark., 2013). Periferik sinirlerde kan akisini ve kapiller dilatosyinu modiile
eden mikrohemostazdan sorumlu perisitler bulunur (Lopes ve ark., 2022).

Aksonlar1 ¢evreleyen en derin yap: endondryumdur. Ince mikro
damarlar igerir ve esnek bir yapiya sahiptir. Ardindan bu yapiy1 perindryum
cevreleyerek fasikiilleri ayirir. Arasinda bulunan epifasikiiler epinéryum ve
sinir gdvdesini g¢evreleyen epindral epindryum periferik siniri olusturur
(Menorca ve ark., 2013; Lopes ve ark., 2022; Grinsell ve ark., 2014).
Epindryum sinir genislemesine izin veren areolar bag dokusunu igerir.
Fasikiillerin beslenmesinden sorumlu kan damarlarim1 da igerir (Resiml).
Periferik sinirin mekanik korumasi ¢evre anatomik yapilar ve siniri ¢evreleyen
bu yapilar tarafindan saglanir. Epinéryumun onarim i¢in mikrocerrahi teknik
acisindan 6nemli bir rolii vardir (Lopes ve ark., 2022).

Hanm oamancAn
EriNOnYUM
PERINORYUM

ENODONORYUM
/,.lAnvu-

MiveELin

Resim 1. Tipik periferik sinir anatomisinin sematik gosterimi

3. PATOFIZYOLOJI

Yaralanma boyutunu agiklayan siiflandirmalar klinisyenlere hastalarin
semptomlarin1 ve prognozunu iliskilendirmek i¢in ortak bir dil saglamaktadir.
Seddon ve Sudderland’in siniflamalar1 bu amagla yaygin olarak kullanilir
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(Menorca ve ark., 2013). Seddon 1943 yilinda sinir hasarini tanimlamak igin;
noropraksi, aksonotmesis, norotmesis olgularii iceren bir siniflama
gergeklestirdi. Sunderland 1951 yilinda bu smiflamay1 genisletti (Sullivan ve
ark., 2016).

Seddon, aksonlardaki ve bag dokusundaki yaralanmalar ve
demiyelinizasyon varligma goére 3 grup tanimlamistir. Noropraksi olarak
adlandirilan en hafif yaralanmanin oldugu grup aksonlar ve bag dokusunda
zarar olmadan demiyelinizasyonu tanimlar. Hafif traksiyon ve ya kompresyon
sonucunda iletim hizinda azalma ile sonuclanir. Aksonotmesis olarak
adlandirilan sonraki seviye travmalarda sinirin bag dokusunun devamliligini
korudugu ancak aksonlarin dogrudan zarar gordiigii durumu kapsar. Ayirt edici
ozelligi Wallerian Dejenerasyonun ortaya g¢ikmasidir. Norotmesis en ciddi
yaralanma seklini ifade eder ve sinirin devamlilifinin biitiiniiyle bozuldugu
durumu tanimlar. Sudderland bu smiflamay: genisleterek 1 ile 5 arasinda
degerlendirilen bir skorlama gelistirmistir. 1. Derece Seddon’un Noéropraksi
tanimina; 5. Derece Norotmesis tanimina karsilik gelir. 2. Derece endondral tiip
hasar1 olmaksizin izole akson hasarini, 3. Derece fasiikiillerin devamliliklarinin
korundugu intrafasikiiler yapilarin diizensiz oldugu endondryum hasarini, 4.
Derece sadece epindryumun karundugu fasikiil ve perindryum hasarini tanimlar
(Resim 2) (Menorca ve ark., 2013;Modrak ve ark., 2020; Lopes ve ark., 2022).
Mackinnon ve Dello tarafindan mikst tip yaralanmalar1 tanimlayan 6. Derece
olarak siniflandirilan bir tanim eklenmistir (Lopes ve ark., 2022).
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Resim 2. Seddon ve Sunderland’e gore periferik sinir yaralanmasinin

simiflandirilmasi

PSY sonucunda rejenerasyon siireci yaralanmanin dercesine, yaralanan
fasikiil sayisina, tam ya da kismi yaralanma olup olmamasi durumuna,
yaralanmanin yerine, hastayla ilgili diger faktorlere bagli olarak degisir
(Menorca ve ark., 2013). Immun hiicre infiltrasyonu, aksonal biiyiime, fenotip
transformasyonu, ve rejenerasyonu i¢eren siire¢ hasarlanmanin hemen ardindan
baslar. Makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri ve Schwann hiicreleri onarim
mekanizmasinda rol oynar (Lopes ve ark., 2022). Rejenerasyon siireci ndron ile
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yaralanma bolgesi arasinda distal ve proksimal uclarda, sinir hiicresinin
govdesinde olmak iizere bircok seviyede gerceklesen bir siirectir.

End organ deinnervasyonu olustugunda 3 temel reinnervasyon
gerceklesir. Bunlar yarali aksonun yeniden biiylimesi, remiyeliniasyon,
bozulmamis aksonlar tarafindan kollateral dallanmasidir. Kollateral dallanma
aksonlarin %20-30 hasarinda olusan durumdur. Yaralanmanin ilk 4 giiniinde
baslar ve iyilesme tamamlanana kadar siirer. Daha fazla aksonun etkilendigi
durumlarda iyilesme aksonal rejenerasyon ile saglanir. Bu siirecte Wallerian
dejenerasyon, aksonal rejenerasyon ve end organ reinnervasyonu gerceklesir
(Menorca ve ark., 2013; Modrak ve ark., 2020).

Wallerian dejenerasyon, reinnervasyon Oncesi aksonun elverisli hale
gelme siirecidir. Yaralanmayi takiben 24-48 saat igerisinde baslar, hiicre zarinin
biitiinliigiiniin kayb1 ve aksonal hiicre iskeletinin bozulmasini icerir (Menorca
ve ark., 2013; Grinsell ve ark., 2014). Bu siire¢ duyusal noronlar i¢in ortalama
11. giinde, motor ndronlar i¢in 7.-9. gilinlerde tamamlanir (Modrak ve ark.,
2020).

Stirecin devaminda distal pargada apoptoz siireci baslar. Proksimal
parcadaki degisiklikler yaralanmanin siddetiyle dogrudan iligkilidir (Menorca
ve ark., 2013). Aksonal parcalanma ve kalintilarin uzaklastirilmasindan sonra
proksimal ve distal uclar arasinda enflamatuar hiicrelerin hedeflerine dogru
yonelmesine kilavuzluk etmek iizere, basarili aksonal rejenrasyon igin kritik
oneme sahip olan Bunger bantlar1 olusur (Lopes ve ark., 2022; Grinsell ve ark.,
2014).

Aksonal rejenerasyon en uzak Ranvier bogumundan baslar. Nodal
filizler biiylime konisine doniislir. Yonlendirici sinyallere yanit vererek
uzamaya devam eder (Gordon, 2020; Grinsell ve ark., 2014). Bu siirecte bir
reseptore ya da endonodral tiiepe ulagmayan aksonlar diizensiz yumaklar
olusturan ve noropatik sikayetlere sebep olan néromalar olusabilir (Grinsell ve
ark., 2014,Desai ve ark., 2019).

4. TEDAVI

PSY, yaralanmanin tipine ve derecesine bagl kendiliginden iyilesebilen
ve iyilestirilemeyen hasarlari igeren genis bir spektruma yayilmistir. Cerrahi
karar vermeden Once bu hasarm boyutunun belirlenmesi, yaralanma

bolgesindeki skar dokusunun mevcudiyeti, proksimal ve distal uglarin tespiti
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icin klinikk muayene ve elektrodiagnostik yontemler kullaniimalidir.
Goriintiileme modaliteleri bu konuda minimal katki sunabilir (Pan ve ark.,
2020).

Periferik sinir hasariin cerrahi onarimi i¢in kullanilan 3 ana strateji
vardir. Bunlar u¢ uca anastomoz, yapay ve otolog sinir naklidir (Liu ve ark.,
2019). Periferik sinir transferi, daha az hayati role sahip dondr sinirin feda
edilerek kritik 6neme sahip fel¢li uzuvlarinin islev kayiplarini yerine koymak
icin bir kurtarma olarak yaygm olarak kullanilan yontemdir. Tim bu
yontemlerde reinnervasyon amaglanmasina kargin tam sinir rejenerasyonun
tamamlanmasi durumunda bile normal duyu veya motor fonksiyon
sagalanamayabilir (Shen ve ark., 2022).

4.1. Primer Sinir Onarim

Travmaya ugrayan sinirin birbirine 1 cm’den daha yakin olmasi
durumunda primer onarim miimkiin olmaktadir (Podsednik ve ark., 2022;
Nuelle ve ark., 2022). Bu yontem her iki ucun epindryumunun mikro siitur ile
yaklastirilmasini kapsar. Basarili bir onarim i¢in minimal gerilim ve debridman
saglanarak, fasikiillerin en uygun konumda eslestirilmesi oldukca onemlidir
(Nuelle ve ark., 2022). Bu yontem igin siiturla onarim ilk secenek olsa da
yabanci cisim reaksiyonlarina neden olmasi agisindan son yillarda fibrin
yapistiricilar da bu asamada kullanilabilmektedir. Fibrin yapistiricilarin
mekanik diren¢leri konusundaki ¢alismalar siirmektedir (Podsednik ve ark.,
2022; Trejo, 2018).

4.2. Greft Yardimh Onarim ve Sinir Yonlendirme Kanallar:

Travma bolgesindeki sinir wuglart arasinda yeterli yakmligin
bulunmamas1 nedeni ile olusabilecek yiiksek gerilimden dolay1 primer sinir
onarimina uygun olmayan vakalar i¢in greft yardimli tamir uygulanir. Amag;
filizleri hedef sinire yonlendirmek, siniri rejenerasyon esnasinda fibrotik
dokulardan ve mekanik etkenlerden korumak ve bu yolda norotropik
maddelerin yogunlagmasini saglamaktir. Bu teknik her iki ucu mikro siitur ile
bir tiip yardimi ile yaklastirmayi igerir. Tiiplerin igeriginde; kollajen, otojen
damarlar,  poliglikolik  asit, glukozaminoglikan  kondroitin-6-siilfat,
kaprolaktondan yapilmis maddeler bulunabilir (Nuelle ve ark., 2022; Trejo,
2018; Pan ve ark., 2020). Biyobozunur kanallar igerisine yerlestirilen
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magnezyum metal lifler periferik sinir rejenerasyonunu destekledigi ve

rehberlik ettigi uygulamalar da mevcuttur (Vennemever ve ark., 2015).

4.3. Sinir Otogrefti

Ileri diizeyde hasara sahip yaralanmalarda olusan boslugu tamamlamak
ve reinnervasyonu saglamak igin viicutta donor olarak kullanildiginda islev
kaybinin minimal oldugu sinir greftine ihtiya¢ duyulur (Nuelle ve ark., 2022;
Mokarram ve ark., 2017; Pan ve ark., 2020). Bu yontemin avantaji canli noral
dokunun kullanilmasi ve immun reddin olmamasidir (Nuelle ve ark., 2022;
Trejo, 2018). En biiylik dezavantaji donor bolgedeki islevin kaybidir. Yeterli
capa sahip olmayan dondr sinirler gruplar halinde nakledilebilir (Nuelle ve ark.,
2022). Endonoéral tiipleri igermesinin yani sira vaskiiler aga sahip olmasi,
destek hiicreleri icermesi ve iskelet gérevi gérmesi basar1 oranini artirmaktadir
(Pan ve ark., 2020). Brakiyal pleksus hasarlarinda kontralateral c7 koki
kullanilabilir. Proksimal peroneal sinir, tibial siniri ve distal peroneal sinirin
onariminda kullanilabilir (Jiang ve ark., 2017).

4.4, Periferik Sinir Allogreftleri (PSA)

Segmental kayiplar1 olan yaralanmalarda otojen greftlerle benzer
mekanizmada kullanilan PSA’lar immun reddler, konaktaki Wallerian
Dejenerasyon ve aksonlarin yavas rejenerasyonu nedeni ile Klinik olarak
kullaniminda smirliliklar ortaya ¢ikmaktadir . Literatiirde immun yanitlar
azaltmak icin hem sistemik hem lokal immunsupresyonu igeren caligmalar
mevcuttur (Bittner ve ark., 2022; Kornfeld ve ark., 2021)

4.5. Aseliiler Sinir Allogrefti (ANG)

Doku uyusmazligimin oniine ge¢mek amaciyla hiicre kalintilari ve
biiylime inhibitorlerinden arinmis olan sinir dokusunun travmaya ugramis iki
uca rehberlik edecek bir yapi1 iskeletine doniistiiriilmesinde kullanilan
yontemdir. Sinir otogreftine gore avantaji dondr sahadaki islev kaybinin
ortadan kaldirilmasidir. Aseliiler dokular hiicreler ve aktif rejenerasyon
yeteneklerine sahip olmamasina karsin ideal bir iskelet yapisi ile rejenerasyona
rehberlik eder. Hiicresizlestirme igin radyasyona maruz birakma, donma
¢coziilme dongiileri, liyofilizasyon, kriyoprezervasyon, deterjan bazl
solusyonlar gibi yontemler kullanilir (Nuelle ve ark., 2022; Pan ve ark., 2020).
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4.6. Tasarlanmis Sinir Greftleri (TENG)

Kritik boyuttaki (4 cm’den uzun) defektin oldugu durumlarda
basarisizlik orani artan aseliiler greftlere alternatif olarak tiretilen TENG’ler
biyoaktif materyaller, kok hiicreler, norotrofik faktorlerle desteklenmis ANG
versiyonlaridir. Dondr iglev kaybinin 6niine geg¢ilmesi agisindan otogreftlere
alternatif bir yontem olarak gelistirilmistir (Podsednik ve ark., 2022).

4.7. Tendon Transpozisyonu

Siddetli radial sinir hasarinda el bileginin ve parmaklarin ekstansiyon
hareketinde kusur goriiliir. Normalde bilek fleksiyonunundan sorumlu Fleksor
carpi ulnaris tendonu transpozisyonu sayesinde sinir onarim ydnteminin
basarisiz oldugu vakalarda fonksiyonun geri kazanimi saglanabilir. Peroneal
sinir hasarinda posterior tibial kasin transpozisyonu kullanilabilir. Tendon
transpozisyonlar1 sonrasinda ters yonde hareketler goriilebilir. Egitim
periyotlar1 sonunda islevlerin uygun bicimde geri kazanilmasi saglanir (Wilson
2019, Jiang ve ark., 2017).

Periferik sinirlerin tedaviye verdikleri yanit igin birgok etken rol
oynamaktadir. Sinirin yenilenmesi i¢in almasi gereken yol uzadikga iyileseme
orani ve hiz1 azalalir. 15 mm’den daha kisa olan yaralanmalar 50 mm’den uzun
yaralanmalara gore belirgin derecede yiiksek iyilesme oranlarma sahiptir. Ust
ekstremite yaralanmalar1 alt ekstremiteye gore daha yiiksek oranda iyilesme
yiizdesine sahiptir. Laserasyon tipi yaralanmalar ve ndroma reaksiyonlari,
patlama ve atesli yaralanmalar gibi komplike durumlardan daha iyi iyilesme
sonuglart gostermektedir. 65 yas lizerindeki hastalarda iyilesme oranlarinda
daha geng yas grubuna gore diigiis mevcuttur (Grinsell ve ark., 2014; Podsednik
ve ark., 2022, Safa ve ark., 2020).

Periferik sinir cerrahisindeki ge¢mis tecriibeler ve yiiksek orandaki
basarisizliklar umutsuzluga yol agsa da yeni gelisen teknikler sayesinde iglev

kayiplarinin 6niine gecilmesi konusunda yol alinmistir (Garazzo, 2019).
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1. GENEL BIiLGILER

Beyin omurilik sivis1 (BOS) siirekli sirkiilasyon halinde bulunan, plazma
lipitlerini icermeyen ve plazmaya gore glikoz ve protein igerigi oldukca diisiik
olan seffaf bir sividir. Ventrikiiller ve canalis centralis araciligiyla beyin ve
omuriligin i¢ ylizeyinde dolasimina devam ederken subaraknoid bosluk ve
sisternler araciligiyla bu yapilarin disin1 sarar. Hipotalamus hormonlarinin,
norotransmitterlerin ve immiin sistem hiicrelerinin transportunu saglayarak
efektor organa ulagmalaria yardimci olur (Ghosh ve ark., 2022; Johanson ve
ark., 2008).

Tablo 1. BOS Biyokimyasal Analizi Normal Degerleri

Osmolalite (mOsm/L) 280-300
pH 7.4
Sodyum (mEg/L) 135-150
Potasyum (mEqg/L) 2.0-35
Kalsiyum (mmol/L) 1.0-14
Magnezyum (mmol/L) 1.2-15
Glikoz (mg/dL) 50-80

Beyin ve BOS’ un 6zgiil agirliklar1 arasinda yaklasik % 4 kadar az bir
fark vardir ve beyin BOS iginde neredeyse askida kalarak yiizer. Bu sayede
mekanik etkilere kars1i tampon gorevi gorir ve cok siddetli olmayan
travmalarda parankimal yap1 ve BOS bir biitiin olarak hareket ederek travma
kuvvetinin etkisi dagitmis olurlar (Guyton ve Ark., 2013).

Normal BOS basinci yetiskinde 7-20 mm-Hg ve infantlarda 3-4 mm-
Hg’dir ancak 6l¢iim sistolik kan basincindan , respiratuar siklustan, abdominal
basingtan ve hastanin postiiriinden etkilenebildiginden optimal 6l¢iim igin
lomber ya da ventrikiiler girisim sonrasi birkag dakika beklenmelidir (Vorkapic
ve ark., 2015). Alinan BOS 6rneginde 0-5/m? lenfosit veya monosit olabilecegi
gibi 16kosit bulunmamasi gerekmektedir.
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BOS iiretimi ve emilimi kusursuz bir denge halindedir ve bu dengenin
bozuldugu durumlarda olusan patolojilerin hayati sonuglari olabileceginden bu
sirkiilasyonun basamaklarini bilmek tarih boyunca 6nemli olmustur. 1732
yilinda Swedenborg ‘De Cerebri Lymphate’ isimli eserinde BOS’un dolasim
yolunu kabaca tanimlamistir (Squires ve ark., 1940). BOS'un ventrikiillerden
sisternlere hareketi ilk yapilan caligmalarda “bulk flow” teorisi ile
aciklanmigtir. Bu teori 1960’ 11 yillarda Welch ve Friedman’in araknoid
graniilasyonlarin mekanik valf gorevi gordiiklerini ortaya atmasiyla ¢ikmustir.
Bu teoriye gore BOS koroid pleksuslarda yapilmakta ve araknoid
graniilasyonlarda emilmekteydi ve BOS’ un ventrikiiler sistemden araknoid
graniilasyonlara hareketini ve emilimini saglayan gii¢ iiretimi ve absorbsiyonu
yapilan yerler arasindaki basing farkidir (McComb, 1983). Bu veriler 15181inda
kontrast madde ve isaretli radyoizotop verilerek yapilan goriintiilemelerle de
dolasim paterni hakkinda daha detayl bilgilere ulasilmistir. Giiniimiizde ise
cine phase contrast MRI * sekanstyla non invaziv olarak BOS’ un akisini ve
hareket yoniinii saptayabiliyoruz. Bu goriintileme hizli bir sekilde ardigik
goriintiller alarak bize BOS dinamigi hakkinda detaylh bilgi
saglayabilmektedir.

2. BOS URETIMI

Toplam BOS hacmi 125ml (90-150) olup bu miktarin yaklasik yarist
ventrikiillerde yarisiysa spinal ve kraniyal subaraknoid bosluktadir. BOS
iiretim hiz1 0.35 ml/dk yani gilinliik yaklagik 500 ml” dir (Brinker ve ark., 2014)
. Uretimi sirkadiyen ritimde olup gece 02:00° de en yiiksek hizdayken 18:00’
de en diisiik iiretim hizina sahiptir. Yas ilerledikce BOS iiretim hiz1 azalir
(Begsneider, 2001).

BOS’un 2/3° i ventrikiillerde bulunan koroid pleksuslarda
iretilmektedir. Geriye kalan 1/3” lik kismi ventrikiil i¢ yilizeyinde bulunan
epandimal hiicrelerden, araknoid zarlardan ve daha az bir miktariysa serebral
dokunun kendisinden ve spinal sinir kiliflarindan iiretilmektedir (McComb,
1992). BOS iiretimini etkileyen faktorler arasinda koroid pleksuslarin
perfiizyonunu etkilemesi sebebiyle ilk sirada serebral kan akimi bulunmaktadir
ancak BOS iiretim hizin1 degistirmemektedir. Enfeksiyon durumlarinda BOS
iretimi azalacagi gibi antidiliretik hormon (ADH) gibi bazi hormonlarin
artisinda BOS {iiretimi artabilmektedir.



239 | FARKLI BAKIS ACILARIYLA SINIR SISTEMi HASTALIKLARI

Koroid pleksuslar embriyolojik gelisim sirasinda ventrikiillerin i¢ yiiziinii
doseyen iki pia mater tabakasinin bir araya gelerek olusturdugu vaskiiler bir
yap1 olan tela choroideanin ventrikiil bosluguna bakan yiiziiniin tekrar bir epitel
tabakasiyla Ortliilmesiyle meydana gelen 3 tabakali yapilardir. Lateral
ventrikiillerin temporal boynuzunda, tigiincti ventrikiiliin posteriyor bolimiinde
ve 4. ventrikiiliin tavaninda bulunurlar (Ulfig, 2002).

Koroid pleksuslarda liimen ile epitel arasinda +5mV elektriksel potansiyel farki
vardir. Koroid pleksuslarin dis yiizeyini kaplayan epitel tabakasindaki sodyum
iyonlan aktif transportla hiicre i¢ine pompalanirken pozitif yiiklerinden dolay1
iceri klor iyonlarimi da alirlar ve bu klor iyonlariyla birlikte osmotik basincin
artmasina, epandimal hiicrelerde bulunan aquaporinlerden hiicre icine su
gecmesine yani BOS iiretiminin artmasina sebep olurlar(Johanson ve ark.
2010). Bu sebeple sodyum transportunu engelleyen ilaglarin kullaniminda BOS
iretimi azalir.

3. BOS DOLASIMI

Lateral ventrikiillerde firetilen BOS foramen interventricularelerden
(Foramen Monro) {igiincli ventrikiille geger. Her iki diensefalon arasinda
bulunan {iglincii ventrikiile gelen ve burada iiretilen BOS aquaduktus serebri
araciligryla dordiincii ventrikiile ulagir. 4. ventrikiile gelen BOS ise apertura
mediana (Foramen Magendie) ve apertura lateralisler ( Foramen
Luschka) araciligiyla sisterna magnaya ( serebellomedullar sistern ) ulasir.
Canalis centralis 4. ventrikiiliin devamidir ve medulla spinalisin merkezinde yer
alir (Welch, 2003). Emilimi ¢ogunlukla vendz siniislere drene olan araknoid
graniilasyonlar sayesinde olurken daha az bir kismi olfaktor mukoza ve kraniyal
sinirlerin (optik, trigeminal, fasial ve vestibulokohlear sinirlerin) kiliflarinda
bulunan lenfatik sistemle olur (Speake ve ark., 2001). BOS Virchow-Robin
perivaskiiler bosluklar1 araciligryla interstisyel siviyla iletisimdedir. Bu
sekresyon ve absorbsiyon dengesi sayesinde sistemdeki tim BOS her giin
yaklasik 3 kez degismis olur.

Klasik BOS sirkiilasyonu bu sekilde diisiiniilse de 2008 yilinda
Slobodan Oreskovic’ in ortaya koydugu teorisinde BOS’ un sadece ventrikiiler
sistemde ve subaraknoid boslukta degil beyin dokusunun interstisyel
boslugunda bulundugunu ve hem sekresyonunun hem absorbsiyonunun tiim
BOS dolagim yolu boyunca devam ettigini 6ne stirmiistiir (Oreskovic ve ark.,
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2014). Calismalara halen devam edilmekte olup heniiz BOS dinamigi tam
olarak aydinlatilamamistir. Ancak bu sirkiilasyonun herhangi bir basamaginda
aksama olmasi durumunda sistemde BOS artisina bagli hidrosefali gelisir.
Tahmini hidrosefali prevelans1 %1-1.5" dir.

Etiyolojisine gore obstriiktif (non komiinikan ) ve non - obstriiktif
(komiinikan) olarak ikiye ayrilir :

1. Obstriiktif hidrosefali (non komiinikan) : BOS akiminin edinsel ya
da kalitsal herhangi bir nedenle engellenmesine bagli olarak lateral ve {iglincii
ventrikiillerde genisleme olmasi durumudur. Bu grupta karsimiza siklikla
aquaduct stenozuna bagli goriilen triventrikiiler hidrosefali ¢ikmaktadir.
Aquaduct stenozu konjenital hidrosefali olgularinin %70’ inden sorumludur.

Galen veni anevrizmasi gibi vaskiiler patolojiler ya da o&zellikle 3.
ventrikiilde , pineal bdlgede ya da posteriyor fossada olusan yer kaplayici
lezyonlar da obstruktif hidrosefali nedenleridir.

2. Non obstriiktif hidrosefali (komiinikan) : BOS akimini engelleyen bir
patoloji yoktur ancak BOS sekresyonununda artma ya da daha siklikla
emiliminde olusan yetersizlik sebebiyle dolasimdaki BOS miktarinin artmasi
ve biitiin ventrikiillerin genislemesidir. Siklikla subaraknoid kanamaya veya
enfeksiyona sekonder karsimiza cikar. Koroid pleksus
papilloma/karsinomasinda BOS sekresyonunda artisina bagli hidrosefali
gelisirken menenjit , meningeal karsinomatozis ya da subaraknoid hemoraji
sonrast emilim yetersizligi durumu s6z konusudur(Chen ve ark., 2017; Koleva
ve ark., 2023)

Dandy Walker malformasyonu serebellar vermis agenezisinin eslik ettigi
posteriyor fossada kistik yap1 ve foramen Magendie ile Luschka’larda atreziyle
tanmimlanan bir malformasyondur. Bu hastaliga %85 hidrosefali eslik eder ve
obstriiktif ya da non obstriiktif tipte olabilir (Spennato ve ark., 2011).

Hidrosefalinin etyolojik sebebine gore ayirt edilmesi tedavi planlamasini
degistirebileceginden radyolojik tetkiklerle taninin belirlenmesi hayati 6nem
tasimaktadir. Bu sebeple invaziv girisim yapilmadan Once kraniyal
goriintiilleme mutlaka yapilmalidir. Direkt grafide hastanin yasiyla da iligkili
olarak doviilmiis bakir manzarasi ve siitiirlerde ayrigsma hatta ge¢ bagvurularda
genislemis sella goriilebilir. Kraniyal USG tekrar edilebildigi ve radyasyon
maruziyeti olmadigindan 6zellikle 6 aym altindaki ¢ocuklarda tercih edilebilir
olsa da 4.ventrikiil hakkinda bilgi vermemesi sebebiyle siiphe durumunda
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mutlaka BT goriilmelidir. Radyolojik goriintiilemelerle tani1 netlestirildikten
sonra uygun tedavi yontemiyle fazla BOS’ un dolasimdan uzaklastirilmasi
gerekir (Greitz, 2004; Barkovich, 2012).

4. HIDROSEFALIDE CERRAHI TEDAVI YONTEMLERI

Eksternal Ventrikiiler Drenaj (EVD): Acil miidahale gerektiren akut
hidrosefali durumunda herhangi bir sebepten sant yerlestirilemiyorsa ya da
BOS’ un enfekte olmasi durumu s6z konusuysa eksternal ventrikiiler drenaj
yerlestirilir. Drenaj sisteminin dig ortamla da baglantis1 oldugundan BOS’ un
enfekte olmadigi goriildiikten sonra hastanin ihtiyact devam ediyorsa ivedilikle
santa gecilmelidir (McDowell ve ark., 2016).

Endoskopik Third Ventikiilostomi (ETV): Endoskop yardimiyla 3.
ventrikiiliin interpedinkiiler sisterne agizlastirilmasi yontemidir. Bu sayede
mekanik bir sistem yerlestirilmeden BOS sirkiilasyonu devam eder. BOS
emiliminin normal oldugu hastalarda aquadukt ya da daha yukarisinda bir
obtriiksiyon varsa basari sansi %90’ lara ulagmaktadir.

Sant yerlestirilmesi : Fazla BOS’ un yolunun degistirilerek viicuttaki
baska bir bolgeye yonlendirilmesi esasina dayanir. 20. yiizyilin baslarindan beri
cesitli materyaller kullanilarak sant yapimi denenmis ancak esas olarak 1949’
da Nulsen ve Spitz’in tasarladiklari basinca duyarli tek yonlii sistemlerle
ilerleme  katedilmistir.  Giliniimiizde en ¢ok  kullamilan  sistem
ventrikiiloperitoneal olsa da distal ucun atriuma ve plevraya yerlestirilmesi de
s06z konusudur. BOS miktarini azaltmakta basaril1 bir yontemdir ancak mekanik
bir alete bagimlilik sebebiyle komplikasyonlariyla sik karsilagilir (Drake ve
ark., 1998).

Hidrosefali tedavisindeki amag hicbir zaman radyolojik olarak normal
boyutlarda ventrikiil elde etmek degil kafa i¢i basinci diisiirerek serebral

dokuda olusabilecek hasar1 6nlemektir.
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GIRIS

Yiiz yili askin bir zamandir bilimsel tanimi yapilmis olan sinestezi,
genellikle ayr1 ayr1 deneyimlenen bes duyudan ikisinin veya daha fazlasinin
istemsiz ve otomatik olarak bir araya geldigi 6zel bir durumdur (Gennaro RJ.,
2021; Mylopoulos ve Ro, 2013).

Sinestezi tanist icin belirlenmis kriterler yoktur. Bir yoniiyle
haliisinasyonlara benzerlik gosterse de bu fenomenin karakteristik 6zelligi;
belirli bir uyarana kars1 tutarh bir sekilde, giivenilir bir cevabin otomatik olarak
ortaya ¢ikmasidir (Ward ve ark., 2005; Kirschner ve Nikoli¢, 2017; Sollberger,
2013). Bu cevaplar sinestezik bireylerde, saksafon sesini dinlerken dalgalanan
sekiller gormek, “A” harfini parlak kirmizi, badem kokusunu ise “soluk mavi”
olarak algilamak olabilir (Bottini ve ark., 2022).

Sinestezi ailesel gegis (Hubbard ve Ramachandran, 2005), beyin hasari
(Rove ark., 2007), duyusal kayiplar (Afra ve ark., 2009) ve ilag kullanimi (Luke
ve Terhune, 2013) gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir.

Sinestezinin renk-tat, gérme, koku-tat, uzamsal-dizi, kisisellestirme,
kayan bant, ayna-duysal, isitme-hareket sinestezisi basta olmak iizere 150’nin
iizerinde tiirii tanimlanmistir. Buna ragmen sinestezi hakkinda bilinenler buz
dagmin goriinen kismi kadardir. Dolayisiyla beynin bu olagandist algisal
deneyimlerini iceren sinestezi fenomeninin anlagilmasi, beynin karmasik
dogasinin aydinlatilmasinda 6nemli bir kilometre tas1 olabilir.

1. SINESTEZI EPIDEMIYOLOJISI

I1k sinestezi vakas1 1812 yilinda Georg Tobias Ludwig Sachs tarafindan
belgelenmistir (Jewanski ve ark., 2009). ilk arastirmalar, sinestezinin ailesel
gecis gosterdigini ve kadinlarda erkeklerden daha yaygin oldugunu ileri
stirmistiir (Baron-Cohen ve ark., 1996).

Sinestezi prevalansinin arastirildigi bir ¢aligmada, 648 katilimcinin
%9,9’unda en az bir sinestezi tlirli tespit edildi. Sinestezik cagrisimlar,
kadinlarda (%13,8) erkeklere (%4,7) kiyasla daha yaygin bulundu (Poerio ve
ark., 2022). Yapilan bir diger prevalans galigmasinda ise, 500 katilimcinin
%4,4’inde sinestezi saptandi (Simner ve ark., 2006).

Sinestezinin ¢ocuk popiilasyonundaki prevalansina iliskin genis
kapsamli ¢aligmalar ve net sayisal veriler bulunmamaktadir. Ancak Simner ve
ark; 6-7 yas aras1t 615 cocugun katilmiyla gergeklestirdikleri bir ¢aligmada,
cocuklardaki sinestezi prevalansini %1,3 olarak gozlemlediler (Simner ve ark.,
2009).
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2. SINESTEZININ BIiLIiSSEL ETKILERI

Yapilan bircok aragtirmaya gore sinestezili bireylerin normal kisilere
kiyasla daha iyi bilissel yeteneklere sahip oldugu gozlenmistir (Rothen ve ark.,
2012; Hubbard ve ark., 2011).

Sinestezinin bilissel islevler iizerindeki etkisinin arastirildiglr bir
calismada, kontrol grubuna kiyasla sinestezik bireylerin; tanima, tanimlama,
akicilik, hafiza ve sinyal algilamada istatistiksel olarak daha basarili oldugu
bulundu (Rothen ve ark., 2020).

Rinaldi ve ark., 6-10 yas arasi ¢ocuklarda 3387 katilimc1 ile yaptiklari
bir ¢calismada, sinestezik ¢ocuklarin kontrollere kiyasla 6nemli dlgiide daha
giiclii hafizaya, yaraticiliga, daha iyi uzamsal islemeye, daha hizl bilgi islem
hizina ve daha yiiksek kelime dagarcigina sahip oldugunu buldular (Rinaldi ve
ark., 2020).

Bagka bir calismada Simner ve ark., kontrollere kiyasla sinestezik
bireylerde 1Q'nun yiikseldigini gosterdiler (Simner ve ark., 2009).

3. SINESTEZI TURLERI VE SINIFLANDIRILMASI

Sinestezi, mekanizmasi net olmayan benzersiz bir deneyimdir ve
literatiirde 150'den fazla sinestezi tiirii bildirilse de kag farkli sinestezi tiirii
olduguna net bir cevap vermek zordur (Rezaei ve ark., 2022).

Novich ve ark. 19133 sinestezik bireyin katildig1 bir ¢aligmada, kisilerin
en ¢cok deneyimledigi 22 sinestezi tiirlini gosterdiler (Novich ve ark., 2011).

Ward ve Simner’in yaptig1 bir diger caligmada ise, en yaygin goriilen
(prevalans>%20) 24 sinestezi tiirii saptandi. Bu tiirler; Dil-Renk, Uzay Kiimesi,
Gorsellestirilmis Hisler, Dil-Tat, Koku-Tat, Dil-Temas ve Kisisellestirme
olarak 7 grupta simflandirilmistir. Kayan bant, Ayna dokunus, Isitme-Hareket
sinestezileri diger tip sinestezilerle gruplandirilamamistir (Ward ve Simner,
2022).

3.1. Renk-Tat, Sozciik-Tat Sinestezisi

Sinestetik tat duyumlarinin olusabilmesi i¢in, uyari yoklugunda tat
korteksini aktive edecek dil tarafindan iiretilen spontan noéral aktivite
gereklidir. Yani, renk izleniminin sinestetik bir siire¢le eszamanli bir tat
iiretebilmesi igin tat tomurcuklarindaki hiicrelerin kendiliginden aktive olmasi
gerekir (Craver- Lemley ve Reeves, 2019). Yoshida ve ark. fareler {lizerinde
yaptiklar: bir calismada, dilde bulunan tat reseptdrlerinin %82’sinin spontan
olarak aktive oldugunu gosterdiler (Yoshida ve ark., 2006). Farelerde sinestetik
duyumsamanin olup olmadigi bilinmemekle birlikte insanlarda gézlemlenen tat
sinestezinin temelinde bu spontan aktivitenin rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
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Craver-Lemley ve Reeves bir olgu sunumunda, 27 yasinda bir kadinin
renk-tat sinestezisi yasadigini bildirdiler. Farkli renkleri farkli tatlar (tatl, eksi,
act, baharatli, metalik gibi) seklinde algilayan kadinda bazi renklere baktiginda
ise agzinda zimpara kagidi gibi dokunma hissi oldugu ve bu duyumsamanin
ilgili renge baktig1 siire boyunca devam ettigi belirlendi (Craver- Lemley ve
Reeves, 2019).

Sozciiksel-tatsal (ST) sinestezisi olan kisiler ise belirli sesleri ve
kelimeleri duyduklarinda agizlarinda tat duyumlan yasarlar. Bazi durumlarda
ST sinestezisi olan kisiler; okuduklari, konustuklari, duyduklar1 ve hatta
diistindiikleri her kelimenin tadina varirlar (Ward ve ark., 2005; Ipser ve ark.,
2020). Jones ve ark. yaptiklar1 bir fonksiyonel MRI ¢alismasinda, s6zciiksel-
tatsal sinestezik bireylerin sinestezik duyumlar1 indiikleyen kelimeler
gosterildiginde kontrol grubundan farkli olarak 6zellikle sol 6n insula gibi
beyin bolgelerinin de aktiflendigini gosterdiler (Jones ve ark., 2011).

3.2. Gorme Sinestezisi

Grafik-renk sinestezisi; harflerin, rakamlarin veya tiim kelimelerin farklt
ve otomatik renklere sahip olarak deneyimlendigi bir durumdur (Simner ve
ark., 2006). Grafik-renk sinestezi teorileri, ya grafiklerin iglenmesinde yer alan
bolgeler ile rengin algilanmasinda yer alan bolgeler arasinda dogrudan baglanti
oldugunu veya parietal korteks gibi t¢lincii bir bolge araciligiyla dolayli
baglanti oldugunu varsaymaktadir (Ward, 2015).

Smees ve ark. 2037 cocugun katildigi bir g¢alismada, grafik-renk
sinestezili ¢ocuklarin yasitlarina kiyasla kelime dagarcigi testlerinde daha iyi
performans gosterdiklerini ancak sayisal ve matematiksel islevlerde daha az
basarili olduklarini buldular (Smees ve ark., 2019).

3.3. Koku-Tat Sinestezisi

Koku kaynakli herhangi bir tat artisinin derecesi, koku verici maddenin
agiz bosluguna yayilma derecesi ile iligkili olsa da koku duyusunun bagka bir
duyu olan tat duyusuna neden olmasi, bazi aragtiricilar tarafindan evrensel bir
sinestezi bi¢imi olarak kabul edilmistir (Stevenson ve Tomiczek, 2007; Spence,
2016).

Spence, gidayla ilgili koku alma uyaranlarinin bazen gidalarda
iligkilendirildikleri temel tadin algisal niteliklerini {istlenebilecegini one siirdii.
Bunu da vanilya ¢ekirdeginin tadinin act olmasina ragmen vanilya kokusunun
tath olarak algilanmasiyla iliskilendirdi. Ayrica Spence, bazi koku- tat alma
sinestezilerinde (KTS) duyumsanan tadin, algisal benzerligin c¢apraz
islenmesiyle gergeklesebilecegini belirtti (Spence, 2022).
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Slocombe ve ark., gida maddesinin kendi yiizeyinin veya sunulan servis
tabagimin dokusunun algilanan tadi etkileyip etkilemedigini arastirdilar.
Sonugta, pliriizlii bir yiizeye sahip kati yiyecekler, pliriizsiiz olana kiyasla daha
eksi olarak derecelendirildi. Ancak gidalarin tat degerlerinin sunulan servis
tabaginin dokusundan etkilenmedigi gozlendi (Slocombe ve ark., 2016).

Stevenson ve ark., KTS mekanizmasini arastirmak igin, beyindeki
anteromedial temporal lob (AMTL) ve orbitofrontal korteks (OFC) rezeksiyonu
yapilan kisilerin dahil edildigi bir ¢alisma yaptilar. AMTL grubunda, tat tanima
ve tat yogunlugunu algilamada bozukluk izlenmesine ragmen, koku kaynakli
tatlarin algilanmasinda bir bozulma olmadi. OFC grubundaki hastalarda ise
hem tat almada hem de koku kaynakli tat almada bozukluklar gozlendi
(Stevenson ve Miller, 2013).

Koku duyusunun korundugu fokal insular lezyonlar1 olan 7 hasta
incelendiginde; iki hastada tat alma eksikligi olugmasina ragmen, koku
kaynakli tat algisinda herhangi bir bozulma izlenmedi. Bu bulgular, insula'nin
tat alma ve tat yogunlugunun algilanmasinin yam sira koku kaynakli tat
sinestezine de aracilik ettigini gostermektedir (Stevenson ve ark., 2015).

3.4. Uzamsal Dizi Sinestezisi

Uzamsal dizi sinestezisi (UDS) olan kisiler; sayilari, giinleri, aylar1 veya
harfleri diisiindiiklerinde otomatik olarak uzamsal dizilerin net ve sabit zihinsel
gortintiilerini gortrler (Ward, 2013).

Makioka, haftanin giinlerinin zihinsel temsillerini inceledigi bir
caligmada, zihinsel goriintiilerin kisiden kisiye farklilik gosterdigini ancak
sekillerin UDS’li olan ve olmayan bireylerde benzer oldugunu buldular. Bu
sonuglar uzamsal ve sirali temsiller arasindaki etkilegsimlerin, kendi kendini
organize eden Ogrenmenin etkisinde gelistigi hipotezini desteklemektedir
(Makioka, 2021).

Simner ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, UDS’li bireylerin kontrollere
kiyasla diinyadaki siyasi olaylarin tarihlerini hatirlamada daha basarili
olduklarm1 ve UDS’li kisilerin kendi yasamlarma iliskin daha ¢ok
otobiyografik bilgi hatirladiklarini gézlemlediler (Simner ve ark., 2009).
Petersen ve ark. UDS’nin uzamsal navigasyon performansina etkisini
aragtirdiklart bir ¢alismada, UDS’li bireylerin kontrollerden daha iyi
performans sergiledigini gosterdiler (van Petersen ve ark., 2020). UDS’li
bireylerdeki beyinde olusan ek kodlama ve imgelemeler bilginin geri
cagrilmasini kolaylastirip hafiza tizerine olumlu katkilar yapmaktadir (Rothen
ve ark., 2012).
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3.5. Kisisellestirme Sinestezisi

Kisisellestirme sinestezili (KS)kisiler; harfler, sayilar, gilinler, aylar gibi
terimleri cesitli sosyal diizenlere sahip kisilikler olarak algilarlar. Ornegin;
KS'li bir kisi, A harfini orta yash bir i adami olarak veya 7 rakamin saf bir
geng kiz olarak deneyimleyebilir (Simner ve Hubbard, 2006).

Simner ve ark., 12 KS’li kadin1 dahil ettikleri bir difiizyon MR
caligmasinda, KS’li bireylerle kontrol grubunun beyinlerini inceleyip beyaz
cevher mikro yapisim1 karsilagtirdilar. KS’li bireylerin, sol pre/postcentral
gyrus, dorsal kortikospinal yol, sol iist korona radiata, korpus kallozumun
kuyrugu, gévdesi ve sol tarafinda azalmis fraksiyonel anizotropi (FA) izlediler.
Azalmis FA izlenen bu beyin bolgeleri bilissel kisisellestirmede rol alan
yapilari igermektedir (Simner ve ark., 2016).

Matsuda ve ark., sinestezik olmayan 9-12 yas araligindaki 151 ¢ocugu
ve 55 yetiskini dahil ettikleri bir ¢alismada, sinestezik olmayan bireylerin
sayilar kisilestirmeye yonelik egilimlerini incelediler. Say1 kisilestirmesinin
zamansal tutarlilik, say1 kisilestirme siklig1 ve kisilik tanimlarinin gesitliligi
acgisindan gelisim boyunca yasa bagli olarak degistigini gézlemlediler. Yasi
kiigiik olan ¢ocuklar yasca biiyiik olan ¢ocuklara ve yetigkinlere gore sayilari
kisilestirmeye daha fazla egilimliydiler ve bu fark yetiskinlerle kiyaslandiginda
daha da belirgindi (Matsuda ve ark., 2018). KS’nin yeni bir sinestezi tiirii olarak
tanimlanmasi son yirmi yilda gerceklesmistir ve aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok
¢aligmaya ihtiyag¢ vardir (Plassart ve White, 2017).

3.6. Kayan Bant Sinestezisi

Kayan bant sinestezisi (KBS) ilk olarak Francis Galton tarafindan,
kisilerin soylenen her kelimeyi zihinlerinde yazili olarak goérmesi seklinde
tanimlanmustir (Galton, 1883).

Holm ve ark. 425 Norvegli yetiskinin katilimiyla gergeklestirdikleri bir
caligmada, KBS prevalansini %1,4 olarak buldular (Holm ve ark., 2015). Chun
ve Hupe ise 3743 kisiden olusan bir Fransiz popiilasyonunda yaptiklar1 bir
caligmada KBS prevalansini %7 olarak bildirdiler (Chun ve Hupe, 2013).

Hauw ve ark. yaptiklar1 bir fonksiyonel MR ¢alismasinda KBS’ye sahip
kiside, konugsmanin algilanmasinda gorevli olan perisilvian alanlara ek olarak
Gorsel Kelime Sekil Alani (Visual Word Form Area) da dahil olmak {izere
okuma ile ilgili olan sol oksipitotemporal bdlgenin kontrollere kiyasla daha
aktif oldugunu gosterdiler (Hauw ve ark., 2022).
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3.7. Ayna-Duyusal Sinestezisi

Ayna-duyusal sinesteziye (ADS) sahip bireyler, baska birine
dokunuldugunu veya bir bagkasmin aci c¢ektigini gordiiklerinde kendi
bedenlerinde dokunma veya ac1 hissederler (Banissy ve Ward, 2007).

Banissy ve ark. 567 kisinin katilimiyla yaptiklar1 bir ¢alismada, ADS
prevalansini %1,6 olarak buldular (Banissy ve ark., 2009).

Blakemore ve ark. yaptiklar1 bir fonksiyonel MRI calismasinda,
somatosensoriyal korteksin normal kisilerde sadece kendi wviicutlarina
dokunuldugunda aktive oldugu gozlemlediler. Ancak ADS’li bireyde
somatosensoriyel korteks bir bagkasina dokunuldugunda da aktive oldu ve
aktivasyon esigi de kontrol grubuna gore daha disiiktii. Ek olarak ADS’li
kiside, sol premotor korteks ve anterior insular korteks de aktive oldu
(Blakemore ve ark., 2005).

Ward ve ark.,, ADS’li kisilerin empati yeteneginin daha gelismis
oldugunu gosterdiler. Bunun da yiiz ifadelerini daha iyi okuma becerisiyle
iliskili oldugunu gozlemlediler (Ward ve ark., 2018).

3.8. Isitme-Hareket Sinestezisi

Isitme hareket sinestezisi (IHS) ilk olarak 2008 yilinda Saenz & Koch
tarafindan yeni bir sinestezi tiirii olarak tanimlandi (Saenz ve Koch, 2008).
Belirli bir diizen ve ritim igerisinde sessiz bir sekilde hareket eden nesnelerle
baglantili zihinde isitsel duyumlar yasanmasi IHS olarak adlandirilir (Laeng ve
ark., 2021).

Rothen ve ark., 221 kiginin katilimiyla gerceklestirdikleri bir ¢calismada,
[HS prevalansini %4,2 olarak buldular (Rothen ve ark., 2017).

Laeng ve ark. yaptiklari bir fonksiyonel MR ¢alismasinda, THS’li
bireylerin  beyinlerinde superior ve inferior colliculusun subkortikal
multisensor alanlarinda yapisal degisiklikler gozlemlediler. THS’1i kisilerde
beyindeki harekete duyarli bolgelerin yani sira temporal ve oksipital bdlgeler
ile beyincikte de aktivasyon oldugunu saptadilar (Laeng ve ark., 2021).

SONUC

Sinestezi bir diger ifadeyle olagandisi algisal deneyimler, toplum
tarafindan ¢ok az bilinse de her 20 kisiden 1-2’si sinesteziktir. 150 nin lizerinde
sinestezi tlirli tanimlansa da ilerleyen zamanlarda daha yeni sinestezi tiirleri
eklenebilir. Bir hastalik olarak goriilmeyen bu fenomen hakkinda yapilan
caligmalarin kisitliligi nedeniyle altinda yatan fizyolojik mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamistir. Gelisen teknolojinin de etkisiyle yakin zamanda
yapilan elektrofizyolojik ve goriintiileme yontemleri ile kontrol gruplarina gore
beyinde ve noronal baglantilarda bazi farkliliklar saptanmigtir. Bu farkliliklar,
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daha iyi bir hafiza, daha yiiksek IQ, gelismis empati yetenegi gibi birtakim
avantajlar da saglayabilir. Hayat1 standardin disinda deneyimleyen sinestezik
bireylerin ayirt edilip yeteneklerini daha iyi kullanabilecekleri islere
yonlendirilmeleri, iginde yasadiklar1 topluma daha faydali olacaklarini
diistindiirmektedir.
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GIRIS

Spondilodiskitis, vertebra corpusunun enfeksiyonu (Spondilit) ile
intervertebral disk alanin enfeksiyonunu (diskitis) ig¢ine alan, etyolojisinde
bakteriler, mantarlar ve parazitlerin rol aldig1 genel bir basliktir.
Siniflandirilmast ¢ok farkli sekillerde yapilmakla beraber, en sik neden olan
etkenler g6z Oniine alinarak, spesifik ve nonspesifik (piyojenik) enfeksiyonlar
seklinde tanimlanirlar (Kapeller vd., 1997). Ancak piyojenik spondilodiskit
olgularinda ajanin hemen her zaman tespit edilememesi ve artan invanziv
girisimler nedeni ile primer piyojenik spondilodiskit (spontan gelisen) ve
iyatrojenik (yapilan girisimler sonrasi) piyojenik spondilodiskit bagliklari
altinda alt bir siniflandirmaya ihtiya¢ duyulmustur (Dufour vd., 2005).

1. PRIMER PiYOJENIK SPONDILODISKIT

1.1. Goriilme Sikhig

Spondilodiskitin goriilme siklig1 yasla birlikte artar, bu oran 40-50 yas
erkeklerde daha belirgindir (Skaf vd., 2010). Goriilme yiizdesi %3-5 olmasina
ragmen, 5. dekattan sonra en sik goriilen Ui¢iincii osteomiyelit tablosudur
(Gouliouris vd., 2010).

Giliniimiizde sikliginin giderek artmasiin nedenleri arasinda beklenen
yasam stiresinin uzamasl, yapilan enstriimantasyonlu veya
enstriimantasyonsuz spinal cerrahi, tanisal invanziv girisimler, intravendz (IV)
ilag  kullanimi, immiinsiipresif kullanimi, diyaliz kateteri ve tani
yontemlerindeki gelismeler sayilabilir.

1.2. Etyopatogenez

Spondilodiskitte etken mikroorganizma alana hematojen, komsuluk
veya direk olarak ulasabilir. Eskiden hematojen yolla yayilim ilk sirada yer
alirken sonrasinda gelisen girisimsel tan1 yontemleri ve yapilan spinal
cerrahilere bagli olarak bugiin direk yayilim 6n plana ge¢mistir (Jiménez-
Mejias vd., 1999).

Spondilodiskit cogunlukla tek bir mikoorganizmanin neden oldugu bir
tablodur. Avrupa'daki olgularin yarisindan fazlasina Staphylococcus aureus,
ardindan Escherichia coli (%11-25) gibi gram-negatif etkenler neden olurken
(Doutchi vd., 2015; Kehrer vd., 2014; Fantoni vd., 2012), akdeniz iilkeleri ve
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Orta Dogu'dan gelenlerde ise bursella akilda tutulmalidir (Eren Gok vd.,
2014).

Yine genitoliriner islemler sonrast en ¢ok gram negatif etkenler
goriiliirken, diyabet, bagisiklig1 baskilanmis hastalar ve 1V ilag kullaniminda
ise Escherichia coli, Proteus ve Pseudomonas 6n planda izlenir.

Tim tanisal gelismelere ragmen halen %37 gibi biiyilk bir oranda
enfeksiyon kaynagi bulunamaz (Skaf vd., 2010). Primer piyojenik
spondilodiskit genellikle akciger, mesane veya deri enfeksiyonlarmnin
hematojen yayilimindan kaynaklanir (Cheung ve Luk, 2012). Eriskinlerde
daha ¢ok anterior vertebra korpusunun subkondral bolgesinden baslar,
buradan vertebra govdesine ve disk araliina yayilarak avaskiiler olan
intervertebral alanda tahribat ile mesafenin daralmasmma neden olur.
Cocuklarda ise 15 yasina kadar diskin vaskiiler olmasi nedeni ile
spondilodiskit ilk olarak hematojen yolla disk araligindan baslar.
Spondilodiskit sira ile en ¢ok lomber torakal ve servikal bdlgede izlenir.
Komsu veya uzak birden fazla disk araliini tutmasi nadir olup genelde
tiiberkiiloz gibi nonpiyojenik enfeksiyonlar da izlenir (Cirak, 2014).

1.3. Risk Faktorleri

Spondilodiskitte risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet,
diyabet, alkolizm, immiin yetmezlik, yetersiz beslenme, IV ila¢ kullanimi,
malignite, uzun siireli steroid kullanimi ile kronik bobrek yetmezligi
sayilabilir (Reihsaus vd., 2000; Forestier vd., 2006).

1.4. Tam
Hastaligin tanisinda ayrintili bir anamnez, fizik muayene, laboratuvar
degerlerinin yaninda goériintileme ve primer odagin tespitine yonelik

calismalar esastir.

1.4.1. Klinik Bulgular

Hastalarin en ¢ok goriilen sikayeti etkilenen bolgede 6zellikle hareketle
provake olan agndir. Etkilenen spinal segment iizerinde perkiisyonda
duyarlilik ve paravertebral kas grubunda spazm ¢ogu kez agriya eslik eder.
Agr alt extremiteye, batina, genital bolgeye yayilabilir. Bel agris1 ¢ogu kiside
goriilse de aksamlar1 artmasi ve beraberinde ates olmasi durumunda
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spondilodiskit tanis1 mutlaka akilda tutulmalidir. Ancak ates yiiksekligi
bakteriyal nedenlerde bile ¢ogu kez nadir izlenir (Babic ve Simpfendorfer,
2017).

Kemik destiiksiyonu ve gelisen epidural apselere bagli motor defisitler
izlenebilir, enfeksiyona bagli spinal kord basilar1 6n kisim da goriilecegi icin
¢ogu kez motor kusurlar ile karsimiza ¢ikar (Skaf vd., 2010).

Norolojik bulgular tutulan segmentin yeri ve tutulumun agirligina gore
cok genis bir yelpaze iginde dagilabilir. Hastaligin klinik bulgularinin ve
semptomlarinin ayirt edici olmamasi ve semptomlarin ¢ok yavas ilerlemesi

tan1 ve tedavide gecikmelere yol acan baslica nedenlerdendir.

1.4.2. Laboratuvar

Kanda 16kosit, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) rutin olarak bakilmalidir. Lékosit ¢ogu kez normal veya ilimli bir artig
gosterirken, CRP ise hastalarin %98’inde artmis olarak izlenir. Enfeksiyonun
ilk déneminde bu inflamatuar degerler artmis iken tablonun kroniklestigi
zaman araliginda normal olarak izlenebilir (Cheung ve Luk, 2012; Cramer
vd., 2003).

Buna ek olarak, tek bagina CRP yiikselmesi yaniltici olabilir. Bu
nedenle, ESH ve 16kosit artigina eslik eden bir CRP artis1 ve enfeksiyon ile
tutarlt klinik semptomlarin (sirt agrisi ve ates gibi) bir arada bulunmasi spinal
enfeksiyonun tespitinde ¢ok daha 6nemlidir.

CRP ayrica, ESH’nin aksine klinik iyilesmeden sonra hizla
normallestigi i¢in antimikrobiyal tedaviye yanitin takibinde ESH’a gore ¢ok
daha yararl1 bir belirtecidir (Babic ve Simpfendorfer, 2017).

Tedavi sirasinda diisen ESH’ nin artmasi basarisiz kalindiginin isaretidir
(Gasbarrini vd., 2005; Hopkinson vd., 2001).

Yine ozellikle antibiyotik vermeden 6nce minimum 2 defa kan kiiltiirii
alinmasi, %70 oraninda etkenin iretilmesine olanak saglar (Nolla vd., 2002).

Kan kiiltiirii yaninda tiiberkiiloz ve mantar i¢inde kiiltiirler alinmalidir.
Antibiyotik tedavisi uygulanmaya baslanmis ve {izerinden 48 saat gecmesine
ragmen iireme olmamissa etkenin tanisi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) bakilabilir (Herren vd., 2017).

Arka arakaya yapilan iki kan kiiltiirii sonucu iireme yoksa Bilgisayarli
Tomografi (BT) yardimi ile ince igne biyopsisi yapilir. Ancak en giivenilir
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method cerrahi yontem kullanilarak yapilan agik biyopsidir. Nitekim bagar1
orani %93’e kadar ¢ikmaktadir (Gras vd., 2014).

Histolojik incelemede lokositlerin olusu piyojenik enfeksiyonu,
graniilom izlenmesi ise tiiberkiiloz veya bursellay1 isaret eder. Spondilodiskit
icin klinik ile goriintiileme spesifik ve kiiltiirde de etken patojen iiretilmisse,
igne biyopsisine gerek yoktur (Larson vd., 2012).

Biyopsi ile malignite, dejenerasyon ayrimi da yapilabilir.

1.4.3. Goriintiileme Yontemleri
Goriintiileme yontemleri taninin yaninda tedavi takibinde de kullanilir.

1.4.3.1. Rontgen-BT

Rontgen ve BT de disk mesafesinde azalma, son plaklarda diizensizlik,
vertebra govdesinde ¢okme, kifoz ve instabilite izlenebilir (Cornett vd., 2016;
Boody vd., 2015). Rontgende bu goriintiilerin belirginlesmesi haftalar
alabilirken, BT’de ise daha erken ve daha belirgin izlenebilir. Yine BT
kontrasli ¢ekilerek, paraspinal apseler go6zlenebilir (Enoch vd., 2008;
Gasbarrini vd., 2012).

1.4.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Spondilodiskit tanisinda,6zellikle ilk donemlerde MRG altin standart
yontemdir. MRG’de T1 goriintillerinde diskin ve etkilenen vertebra
corpusunun hipointens, T2’de ise hiperintes oldugu goriiliir. Kontrastlh MRG
ile yapilan ¢ekimlerde etkilenen alanda diskin ve ug plaklarin kontrast tuttugu
izlenerek, apse formasyonlar1 daha net ayirt edilebilecektir. Yine kontrast
verilerek ¢ekilen MRG ile modic dejenerasyon ve tiimor ayrimi da yapilabilir.

1.4.3.3. Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarh Tomografi

(PET-BT)

PET-BT ise spondilodiskit ve modic tip 1 ayriminda daha etkin bir role
sahip olup ayn1 zamanda MRG kullaniminin kontrendike oldugu kosullarda
kullanilabilme avantajina sahiptir. Ayrica PET-BT piyojenik spondilodiskit ile
tilberkiiloz spondilodiskitin ayriminda daha iistiindiir. Bununla beraber
vertebral osteomiyelit, neoplazi ve travma nedeniyle olusan kemik iligi
O0demini ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle ikisinden de
faydalanma onemlidir (Skaf vd., 2010; Herren vd., 2017).
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Enfeksiyonu tespit etmede diger etkili bir yontem birlikte
kullanildiginda duyarligr %86°’ya kadar ¢ikaran teknesyum 99m-galyum 67
sitrat sintigrafisidir.

1.5. Ayiric:1 Tam

Ayiricr tanida spinal neoplaziler, vertebral dejenerasyonlar, tiiberkiiloz
spondilosikiti ve nonenfeksiyoz inflamatuar disk hastaliklari diistiniilmelidir.

Enfeksiyonun disk araligindan baslayip son plaklara yayilmasi, kemikte
tahribat ve intervertebral alanda yiikseklik kaybi yapmasi piyojenik vertebral
osteomiyelit i¢in karekteristik iken tiiberkiillozda daha g¢ok vertebra cismi
etkilenip, paravertebral apse kolleksiyonlar: izlenir. Neoplazilerde ise T2’de
hipointens bir goriintii olup, ¢ogu kez pedikiil ve arka elemanlar etkilenmis
disk araligi korunmustur (Hopkinson vd., 2001; Kourbeti vd., 2008; Tyler,
2008).

1.6. Tedavi

Spontan spondilodiskit, tan1 alanindaki geligmeler ve ortalama yasam
stiresindeki uzamalara paralel olarak son yillarda daha sik karsimiza
cikmaktadir. Bu da spondilodiskit tedavisinin 6nemini artirmigtir. Giincel
antimikrobiyal tedavi ile birlikte cerrahi ve radyolojik alanindaki ilerlemeler,
bu hastaligin morbidite ve mortalitesini 6nemli 6l¢iide azaltmigtir.

Spondilodiskit tedavisinin amaci etken mikroorganizmayi en kisa
sirede tespit ederek uygun tedavi yontemleri ile enfeksiyonu ortadan
kaldirmak, omurganin islevselligini eski haline getirmek ve agriy1 azaltmaktir.

Yapilan caligmalar konservatif tedavi ile cerrahi tedavinin birbirine
kars1 belirgin bir stiinliik saglamadigmi, hatta konservatif tedavideki diigiik
mortalite ve morbidite oran1 nedeniyle kesin endikasyon yoksa konservatif
yaklagimin ilk secenek olarak secilmesi gerektigini bildirilmektedir (Giordan
vd., 2019).

1.6.1. Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik tedavisi, tablo gerektirmedik¢e (ndtropeni veya sepsisli
hastalar) etken mikoorganizma tespit edilene kadar verilmemelidir (Grados
vd., 2007).
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Ancak gerek acil durumlar da, gerekse etkenin tespitinin her zaman
miimkiin olmamasi nedeniyle kan kiiltiirlerinden sonra genis spektrumlu bir
antibiyotik ile ampirik tedavi uygulanmalidir (Legrand vd., 2006). Cottle'a
gore, siprofloksasin ve klindamisin kombinasyonlu bir antibiyotik rejimi
kullanilabilir, ¢iinkii birlikteligi hem stafilokokal hem de Gram-negatif
etkenleri kapsar, ayrica kemik ile disk dokusuna iyi penetrasyonu vardir
(Finger vd., 2019). Ote yandan, yapilan bir baska ¢alisma ise sadece penisilin
veya birinci kusak sefalosporinin ampirik tedavi olarak kullanimini
onermektedir. Cok daha genis spektrumlu antibiyotikleri ise (iiclincii kusak
sefalosporinler) sadece immiin sistemi yetersiz kisiler ile IV ila¢ kullananlarda
6nermektedir (Cheung ve Luk, 2012).

Kiiltiir negatif spondilodiskit hastalarinda ise en sik suclanan etkenlere
yonelik antibiyotikler (S. aureus, streptokok ve E. coli) secilmelidir (Kehrer
vd., 2015). Sonug olarak en dogru yaklagim; klinik olarak uygun hastalarda,
etken tespit edildikten sonra direng/duyarlilik durumu g6z Oniine alinarak
biyoyararlanim ve kemige gecisi uygun olan antibiyotiklerin se¢ilmesidir.

Dort haftadan daha kisa zamanli antibiyotik uygulamasi, ciddi oranda
niiks ile neticelenebilir (Legrand vd., 2006). Klinik bulgular kaybolmas1 ve
yaklagik 4 hafta sonra normal degerlere ulagilan CRP seviyesi ile ESH’ nin
%50 diismesi enfeksiyonun iyilesecegine isarettir (Berbari vd., 2015;
Osenbach vd., 1990).

Beklenen klinik diizelme ile kan degerlerindeki normallesme izlenmez
ve oral antibiyotige duyarlilik yoksa IV tedavi 6 haftaya uzatilabilir. Yine de
sonu¢ alinmazsa apse formasyonlari disiiniiliip MRG ile degerlendirilmelidir.
Ancak 4 haftalik IV tedavi sonras1 sonug alinirsa oral tedavi ile devam edilir.
Klinik ve takip edilen enfeksiyon parametrelerindeki tam diizleme ile oral
tedavi sonlandirilir. Hastalarda akut evrede olusan agri i¢in immobilizasyon
sonrasinda ise spinal instabilite ve agri i¢in korse ile mobilizasyon
onerilmektedir (Finger vd., 2019).

1.7. Cerrahi Tedavi
Konservatif tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda, hastaligin
iyilesmesini saglamak, spinal deformite, segmental instabilite ve norolojik

defisitleri onlemek i¢in fiizyonlu veya flizyonsuz spinal kanalin
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dekompresyonu- debridmani, ultrason veya BT esliginde drenaji gibi farkli
cerrahi yontemler kullanilabilir.

Spondilodiskitin cerrahi tedavisinde dekompresif tedayiye ileri diizey
instabilite ve kifoz gibi bir neden olmaksizin fiizyon eklenmesi konusu net
degildir. Baz1 c¢alismalar sadece dekompresyonun instabiliteyi artiracagini
ifade etse de, diger bir grup ise aktif enfeksiyon doneminde kullanilacak bir
flizyonun tabloyu daha kétiilestirecegini ifade etmektedir (Lee vd., 2022).

2. POSTOPERATIF DISKITIS

2.1. Epidemiyoloji Insidans1 ve Risk Faktorleri

Spinal cerrahi sonrasi cerrahi alanda enfeksiyon orami %1 ile %6
araligindadir. Insidans’1, cerrahinin  nedenine, yerine, teknigine,
enstriimantasyon kullanip kullanilmamasina, eslik eden hastaliklara gore
degisebilir.

Diskektomi yapilan olgularda enfeksiyon orani %2’nin altinda
gozlenirken, alet kullanilanlar da bu oran %10’lara kadar ulasmaktadir. Bugiin
icin ise spinal cerrahi iglemlerine bagl enfeksiyon orani %2 civarindadir
(Win, 2011).

Sonug olarak, enstriimantasyon kullanilan, daha fazla kan kaybi ile
seyreden genis paravertebral kas dokusunun diseke edildigi uzun siireli
ameliyatlarda enfeksiyon orani yiiksek olacaktir (Cizik vd., 2012).

Anterior yaklasimlarda daha iyi kanlanma ve daha az kas dokusu
diseksiyonu oldugu icin posterior spinal cerrahiye kiyasla enfeksiyon orani
disiiktiir. Ayrica spinal yaralanmasi olan hastalarda cerrahi alanda ki doku
hasar1, nekrozu ve toplanan kana bagli enfeksiyon orani artmistir.

Spinal tiimorlerde, cerrahi Oncesi radyasyon verilmesi gerekiyorsa,
yapilacak cerrahi 2 ay kadar ertelenmelidir. Ciinkii radyasyon tedavisi
enfeksiyona yol agarak iyilesmeyi geciktirir. Yine cerrahiden sonra radyasyon
tedavisi de 3 hafta kadar ertelenmelidir (Attenello ve Todd Allen, 2019).

Risk faktorleri arasin da sigara, alkol, diyabet, obesite, yetersiz
beslenme, immiin sistemin baskilanmis olmasi, steroid kullanimi gibi
etkenlerin yani sira cerrahiye 6zgiin enstrumantasyonlu spinal cerrahi, uzun
segment spinal cerrahi, daha fazla yumusak doku diseksiyonu, ameliyat
sliresinin uzamasi, ameliyata ki fazla personel sayisi, artan sayida kan

transflizyonu, revizyon cerrahisi, koter kullanim1 gibi nedenler de sayilabilir.
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2.2. Simflandirilmasi ve Etken Mikroorganizmalar

Omurga cerrahisi sonrasi goriilen enfeksiyonlar yerlesim yerine ve
baslangi¢c zamanina gore siniflandirilabilir. Eger enfeksiyon fasyanin altinda
ise derin, iistiinde ise yiizeyel enfeksiyon olarak tanimlanirken, erken ve gec
baslangicl enfeksiyon tanimlanmasinda ise zaman acisindan bir fikir birligi
yoktur. Buna ragmen, 1 aydan once ortaya ¢ikan enfeksiyonlar erken,
sonrasindaki enfeksiyonlar ise ge¢ baslangicli olarak kabul edilebilir (Hedge
vd., 2012). Bu smiflandirmalar hem klinik belirti ve bulgulari hem de tedavi
seklini etkiler.

Erken ve gecikmis donem enfeksiyonlar1 farkli mekanizmalarla ortaya
cikabilir. Viola ve arkadaslari, erken donem enfeksiyonlarmin kotli yara
iyilesmesinden kaynaklandigini ifade etmislerdir. Kullanilan
enstriimantasyonlar ise bir enfeksiyon nedeni olmaktan ¢ok, patojenler i¢in bir
yerlesim yeri olarak gec¢ baslangi¢cli enfeksiyona yol agabilirler (Viola vd.,
1997; Shiono vd., 2016).

Etken patojen olarak erken baslangichh donemde genel de yiiksek
viriilanli mikroorganizmalar 6n planda iken, ge¢ baslangich enfeksiyonlar da
ise diisiik viriilanhlar sorumlu tutulur. Yapilan c¢aligmalarda en sik olarak
Staphylococcus aureus ve Propioni bacterium acnes tespit edilirken,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas, Klebsella diger
etkenler arasinda sayilabilir (Hegde vd., 2012 Clarck ve Shufflebarger, 1999).

Diisiik viriilanl1 patojenlerin {iretilmesi icin, 6zellikle de Propioni
bacterium acnes de uzun zamanlt hiicre kiiltiiriine ihtiya¢ duyulur (Muschik
vd., 2004).

2.3. Tam

2.3.1. Klinik Bulgular

Yukarda da ifade edildigi gibi spinal cerrahi sonrast klinik belirti ve
bulgular enfeksiyonun yeri ve baslangi¢ zamanina gore degisiklik arz eder.
Yiizeyel yerlesimli enfeksiyonlar cerrahi alanda agri, hasassiyet, sislik, eritem
ve akint1 ile ortaya c¢ikarken, derin yerlesimli enfeksiyonlarda ise devam eden
agri, ylizeye ulagsmigsa akinti, psddoartroz ve norolojik bulgular goriilebilir.
Ates ve diger sistemik bulgular nadirdir.
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Yine derin yerlesimli enfeksiyonlarda 6zelikle de insizyon yeri saglam
dikilmisse cilt tamamen normal izlenebilir (Muschik vd., 2004; Jonsson vd.,
1991).

2.3.2. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarda 16kosit, ESH ve CRP hem tan1 hem de tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde mutlaka bakilmalidir. Ancak erken cerrahi sonrasi bu
degerler enfeksiyon olmadan da yiiksek seyredebilir. ESH cerrahiden 4 giin
sonra pik yaparak, 2 ile 4 hafta yiiksek seyredebilir. CRP ise operasyondan
sonraki 3. giinde pik yapar ve ESH 1na gore daha ¢abuk bir diisiis gdstererek
ortalama 2 hafta da normale gelir (Rubinstein vd., 1994; Gémleksiz ve Ozer,
2014).

Dogal olarak enfeksiyonun takibinde CRP ¢ok daha hassas bir kan
degeridir, ameliyattan sonra 2 hafta gecmis ve hala ESH ile CRP yiiksek
seyrediyorsa muhtemel bir enfeksiyona isarettir.

Geg baslangicli enfeksiyonlarda CRP ve ESH’nin normal ve normale
yakin olmasi, klinigin yavas ve ge¢ donemde olusmasi nedenleri ile tani
giiclesebilir (Clarck ve Shufflebarger, 1999).

Etkin bir tedavi igin patojenin tespiti onemlidir. Insizyon yerinden
alman 6rnekler ¢ogunlukla deri florasi ile kontamine olduklart igin siiphe ile
yaklagilmalidir. Ancak yine de buradan oOrnek alinacaksa alan temizligi
yapilmalidir. BT yardimm ile kiiltiir alinacag1 gibi cerrahi islem sirasinda da
kiiltiir almabilir, yara yeri temizligi yapilirken mutlaka bir¢ok noktadan 6rnek
almip uygun besi yerlerine ekim gerekir. Hastada ates ve sistemik bulgular var
ise antibiyotik verilmeden Once aerobik ve anaerobik kan Kkiiltiirleri
calisiilmalidir.

2.3.3. Goriintillme Yontemleri

2.3.3.1. Rontgen-BT

Spinal cerrahi sonrasi Ozellikle erken donemde; endplatelerdeki
diizensizligi, disk mesafesindeki daralmayi, spinal deformiteyi gdstermede
rontgenin faydast smrhdir. Ancak BT ile kemik yapilar daha iyi
degerlendirilip, verilecek kontrast ile de apse formasyonlar1 ortaya
konulabilir.
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2.3.3.2. MRG

MRG ise takip ve tedavi de en etkili goriintiileme yontemidir. T1’de
hipointensite, T2’de ise disk araliginda, vertebra corpusunda, etkilenen
alandaki yumusak dokuda yogun kontrast tutulumuna bagli olarak
hiperintensite izlenir. Bunlara eslik eden disk araliginda azalma,
endplatlerdeki destriiksiyon ile apse formasyonu da taniy1 destekler.

Alet kullanilan cerrahilerde MRG’de goriintii net degildir. Bu olgularda
echo, fast, spine ve gadolinium sekansh ¢ekimler yapilabilir. Yine fiizyonlu
bir spinal cerrahi sonrasi arkada sivi toplanmasi varsa kontrasli BT nin tercih

edilmesi uygun olacaktir (Ates, 2016).

2.4. Tedavi

Gerek yiizeyel ve derin yerlesimli, gerekse erken veya gec¢ baslangich
tim olgularda etken patojen fiiretilinceye kadar genis spektrumlu bir
antibiyotik ile &nce IV sonrasinda ise oral tedavi saglanmali, tedavinin
etkinligi laboratuvar, klinik ve goériintiileme ile takip edilmelidir.

Yiizeyel yerlesimli enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi ile birlikte
insizyon ve drenaj yeterli olabilirken, derin yerlesimli enfeksiyonlarda ise
daha agresif davranilir.

Eger epidural alanda apse kolleksiyonu mevcut ise antibiyotik tedavisi
yeterli iken, apsenin biiyiik olmasi, basiya yol agmasi ve motor defisitle ortaya
¢ikmas1 durumunda cerrahi yapilir.

Enstriimantasyon kullanilan cerrahilerde enstriimantasyonun cikarilip,
cikarilmamas: konusunda bir fikir birligi olmamasina ragmen en Onemli
belirtegin enfeksiyonun erken veya ge¢ baslangicli olmasi olabilir.

Erken baslangichi enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisine ek olarak
debridman ve irrigasyon yapilir. Sonu¢ alinmazsa, ayni tedavi protokolii veya
enstriimantasyonun ¢ikarilarak oral antibiyotik ile devam edilmesi yoluna
gidilir. Aymi tedaviye ragmen sonu¢ alinmazsa kesin tedavi olarak
enstriimantasyonun ¢ikarilip oral tedavi ile devam edilmesi seklindedir.

Enstriimantasyon kullanilan gec baslangicl enfeksiyonlarda ise fiizyon
onemli bir noktadir. Fiizyon yoksa antibiyotik, debridman ve irrigasyon
tedavisi yapilir, iyilesme yoksa ayni tedavi tekrarlanabilir. Fiizyon varsa ise
antibiyotik tedavisi ile birlikte enstriimantasyonlar ¢ikarilir (Muschik vd.,
2004).
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Debridman ylizeyden derine dogru canli doku izleninceye kadar
yapilmali, alandaki tiim yabanci maddeler ve nekrotik dokular temizlenmeli,
alan basingli su ile yikanmalidir (Khanna ve Sabharwal, 2019).

3. TUBERKULOZ SPONDILODISKITI

3.1. Epidemiyoloji

Tiiberkiiloz, diisiik sosyoekonomik kosullar ve farkli saglik
problemlerine bagli olarak ortaya c¢ikabilen ciddi bir bulasici hastaliktir.
Dolaysiyla belirli cografyalarda daha sik goriilmekle beraber, tiiberkiiloz i¢in
kosullarm uygun oldugu, gelismis iilkelerin farkli yerlerinde de izlenebilir.
Risk faktorleri arasinda; yetersiz beslenme, HIV gibi immiin sistemi etkileyen
tablolar, sigara, alkol, ileri yas, insanlarin toplu olarak yasadigi kotii ortam
kosullari, diyabet sayilabilir. Tiiberkiiloz siklikla akcigerlerde goriiliir ve
hematojen yolla diger bolgelere yayilir. Aktif akciger tiiberkiilozu olanlarin
%10’unda iskelet sistemi tutulur. Iskelet sisteminde ise en ¢ok tutulan yer
omurgalardir (Boachie-Adjei ve Squillante, 1996).

3.2. Patofizyoloji

Etken ¢ok biliyilk oranda mycobacterium kompleksi ailesinden,
mycobacterium tuberculosis olarak bilinmektedir. Bu etken akcigerden
hematojen, renal alandan ise lenfatik yolla yayilabilirken, nadiren de yakin
bolgelerden lokal olarak ve perkiitan yolla yayilabilir. Her olguda miimkiin
olmamasina karsin, Doup ve Badgley 1932 yilinda omurganin etkilenme
sekline gore vertebral tiiberkiillozu 3 ana grupta toplamiglardir. Bu gruplar
anterior, santral ve paradiskal tutulum sekilerinde tanimlanmistir (Gorse vd.,
1983; Slucky ve Eismont, 1997; Giiler ve Palaoglu, 2014).

En yaygin goriilen sekli paradiskal tutulumdur. Paradiskal tutulumda,
endplatlerin komsulugunda baglayan enfeksiyon omurga cismine yayilarak
ciddi hasar yaparken, disk araligi genelde korunmustur. Anterior tutulumda
ise enfeksiyon, anterior longitudinal ligamanin altindan seyrederek birkag
vertebray: etkileyebilir. Oysa genelde tek vertebra cismini tutan santral tip ise,
malign durumlara karistirilabilen ciddi ndrolojik sikintilara yol acabilen
ozelliktedir.

Tim bu tiplerin disinda ¢ok nadir olarak izlenen yalmzca arka

elamanlari tutan posterior tipi de vardir (Khanna ve Sabharwal, 2019).
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Tiiberkiiloz biiyilk oranda ug¢ plaklara komsu vertebra cisminin 6n
kismindan baglar ve zamanla buradaki kemikte destriiksiyona neden olur.
Yeterli ve zamaninda tedavi edilmezse bu durum kifozla sonuglanir. Vertebra
cisminde ki bu kemik yikim siklik sirasina gore; parcali, osteolitik,
subperiosteal ve sklerotik olarak izlenir (Hsu ve Leong, 1984).

3.3. Tam

3.3.1. Klinik Bulgular

Akciger tiiberkillozunun genelinde goriilen istahsizlik, kilo kaybi,
yiiksek ates, gece terlemeleri, yorgunluk gibi semptomlarm yam sira
hastaligin yerlestigi organ ve bolgelere ait farkli klinik bulgular da izlenebilir
(Hsu ve Leong, 1984).

Ornek olarak akciger tiiberkiilozlu bir hastada hemoptizi, balgam 6n
planda iken renal tiiberkiilozda ise hematuri ve bel agris1 siktir. Yine spinal
tiiberkiilozda farkli nedenlerin, farkli seviyelerde yol actigi basi ve bunun
siddeti ile orantili degisik klinik semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bunlara bakacak
olursak spinal tiiberkiilozda %70 oraninda izlenen paravertebral apseler (Hsu
ve Leong, 1984), servikal bolgede; ses kisikligi, yutma ve solunum sikintisi
yaparken (Garcia-Monco, 1999), torakal bdlgede; batin ile toraks arasinda
yapisikliga yol agar (Gorse vd., 1983; Slucky ve Esimont, 1997; Shetty vd.,
2016). Daha alt bolgede ise psoas kasinda, sakral bolgede ve uylukta izlenip
palpe edilebilirler (Slucky ve Esimont, 1997).

Spinal tiiberkiiloz tanisi zaman alabilir. Klinik bulgulardan taniya kadar
gecen siire eskiden 2 yil siirebilirken, bugiin ise 3-6 ay arasindadir (Su vd.,
2010).

Sirt agris1 hastalarin neredeyse tamaminda goriilen en yaygimn klinik
bulgudur. Etkilenen bdlgede dinlenme ile ortaya c¢ikan, derecesi kemik
yikimmin ve instabiltenin derecesi ile iliskili olan sirt agrisi spinal
tiiberkiilozlu hastalar i¢in patognomiktir (Weisz ve Errico, 2000).

Spinal tiiberkiilozda nérolojik defisitler siyataljiden tetrapeljiye kadar
genis bir yelpazede izlenebilir. Servikal bdlge tutulumunda tetrapleji
olabilirken, alt bolgelerin lezyonlarinda paraparezi, radikiiler bulgular ve
sfinkter kusurlar1 6n plandadir. Ayrica norolojik bulgular 2 ayr1 dénem iginde
de incelenebilir. Bunlar hastaligin aktif doneminde soguk apse, graniilom,

kordun enfeksiyonu, édemi ve trombozu sonrasi olusan iskemiye ait erken
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dénem norolojik bulgulari ile spinal tiiberkiilozun tedavi edilip iyilesmesinden
yillar sonra ortaya c¢ikan ge¢ donem noérolojik bulgulardir. Geg¢ dénem
norolojik bulgularin 6nde gelen nedeni kifotik deformite olmakla birlikte
tedavi sonrasi olusan graniilasyon dokusu da sorumlu tutulabilir. Ciddi
kifotik deformiteleri olmayan hastalar cerrahi dis1 tedavi yontemleri ile
yonetilebilirler ancak 60 dereceden biiyiik kifotik deformitesi varsa artmaya
devam edecektir (Hsu ve Leong, 1984).

3.3.2. Laboratuvar Bulgularn

CRP, ESH ve lokosit sayimi rutin olarak bakilir, ESH omurga tutulumu
olan hastalarda anlamli derecede artmis izlenirken, tiiberkiiloz kontrol altina
alindiginda belirgin sekilde diiserek normal veya normale yakin bir degere
gelir ve ¢cogu kez normal degerlerde seyreden bir l6kosit degeri de mevcuttur
(Gtiler ve Palaoglu, 2014).

Yalanci pozitif ve negatif olabilmesi nedeni ile cilt testleri tani
koymadan ziyade yardimci olarak yapilabilir.

Kesin tani, acik cerrahi veya yardimer goriintileme islemleri
kullanilarak yapilan ince igne aspirasyonu ile alinan 6rnegin mikrobiyolojik,
histopatolojik ve doku PCR incelemeleri sonrasi netlesir (Schluger, 1996).

Hastaligi yogun oldugu bdlgelerde etken izole edilmezse bile yapilan
boyama iglemleri ile graniilom, langhans tipi dev hiicre ve nekroz olmasi,
hastaligin tanis1 icin yeterli kabul edilebilip tedavi baslanabilir (Lazzeri vd.,
2019).

3.3.3. Goriintiileme Yontemleri

3.3.3.1. Rontgen

Direkt grafiler: Spinal tiiberkiiloza ait rontgen bulgulari, %30’u asan bir
kemik kaybi1 sonrasi belirgin hale gelebilecegi i¢in, ancak ge¢ donem de bize
yardimei olabilirler (Ortiz vd., 2021).

Bununla birlikte, radyografiler vertebralarin normal diziliminin ve
instabilitesinin  incelenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilir (Johnston vd., 1991).

Direkt grafide; vertebra cismindeki destiirike kisimlarin kortikal kemik
haline doniismesi, apselerin kaybolmasi ve kemik yogunlugunun normale
gelmesi hastaligin diizelmesine isaret eder (Smith vd., 1989).
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Hastalara iki yon servikal, torakal ve lomber grafiler yaninda mutlaka
akciger grafisi de ¢ekilmelidir. Direkt grafilerde vertebranin tutulum sekli, son
plaklardaki diizensizlik, vertebra govdesindeki ¢cokme, apse formlar1 ve nadir
de olsa intervertebral disk tutulumu izlenebilir (Garg ve Somvanshi, 2011).
Cekilen direkt grafilerde paravertebral ve diger ilgili bolgelerde kalsifikasyon
iceren soguk apselerin izlenmesi tan1 i¢in énemlidir (Schmitz vd., 2000).

3.3.3.2. Radyoizotop Calhismalar

Gelismis goriintiileme yontemlerinin yapilacagi noktayi tespit etmek ve
tedavinin etkinligini ortaya koyabilmek ic¢in radyoizotop ¢alismalardan
faydalanilir. Bu amagla son yillarda hem tan1 hem de tedavinin takibinde 18F-
florodeoksiglukoz  pozitron emisyon tomografisi (18F-FDG PET)
kullanilmaya baslanmistir, bu yontemde kemik ve yumusak doku patolojileri
metal implantalardan etkilenmeden yiiksek kaliteli bir goriintii ile ortaya
konmaktadir (Brophey vd., 1995).

3.3.3.3.BT

Direkt grafide goriilen; son plaklardaki diizensizlik, vertebra cismindeki
trabekiiler yapinin azalmasi, corpustaki ¢okme, hipertrofik sklerotik kemik
yapimi, Ozellikle de paraspinal alandaki apseler ve nadir izlenen disk
mesafesindeki azalma BT‘de daha erken ve daha detayli goriiliir.

Apse formlar1 genelde son plaklari tahrip ederek, paraspinal alana
geger, bu sirada kontrasli BT ile yapilan goriintiilemede etrafi kontrast ile
boyali hipodens lezyonlarin goériillmesi ve bu lezyonlarin kalsifikasyonlar
igermesi tiiberkiiloz olma ihtimalini artirir (Colmenero vd., 1997; Medical
Research Council Working Party on Tuberculosis of the Spine, 1978; Yau vd.,
1974; Rajasekaran vd., 2014).

3.3.3.4. MRG

MRG yumusak dokuya, kemik yapiya, spinal korda ait lezyonlar
gostermede ve Ozellikle piyojenik ve tiiberkiiloz spondilodiskiti ayirmada
yardimc1 olur.

Enfeksiyonun ligament altinda yayilmasi, torasik vertebra da goriilmesi,

¢oklu ve komsu olmayan vertebral tutulum, arka elamanlarin etkilenebilmesi,
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ciddi vertebral cisim harabiyeti ile intervertebral diskin genelde korunmasi
tiiberkiiloz spondilodiskitini diislindiiriir.

Yine tiiberkiiloz spondilodiskitin de goriilen soguk apselerin
kontraslanmasi farkli olarak ince duvarli ve diizenli olup, bu 6zelligi ile
piyojenik apseden ayrilir (Nussbaum vd., 1995). Paravertebral apseler,
tiiberkiiloz spondilodiskitin de ancak %13 oraninda izlenir. Vertebral
tutulumu izlenmeyen epidural graniilomu, bu alandaki metastatik bir
lezyondan ayirmak mimkiin degildir (Esteves vd., 2017). Tiibekiilozun
vertebralar da atlayarak ilerlemesi, skolyoz, kifoz gibi yapisal deformitlere yol
agmasi nedeni ile tim vertebra MRG’1 ¢ekilmelidir. MRG’ da T1’de hipo,
T2’de hiperintens goriintii izlenir. Kontrasli ¢ekim ile Modic dejenerasyon
ayirimi da yapilabilir (Dickinson ve Mitchison, 1966).

3.4. Tedavi

3.4.1. Kemoterapi

Spinal tiiberkiilozda cerrahi endikasyonlara bagli iken medikal tedavi
tan1 alan her hastada verilmelidir.

Tiiberkiiloz etkenin yerlestigi yerde c¢ok farkli davranmis oOzellikleri
gostermesi ve olusabilecek ilag direnci riskini azaltmasi nedeni ile tedavide
¢oklu ilag kullanimi 6n plandadir (de Medeiros vd., 2007; World Health
Organization, 2017).

Coklu ilag kombinasyonunun sayist ve siiresi halen net olmamakla
beraber diinya saglik orglitiiniin Onerisi iizerine, spinal tiiberkiilozda ilk 2 ay
izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol veya streptomisinden olusan
tedaviye 7 ay siiresince izoniazid ve rifampisin verilerek tedavi 9 aya
tamamlanmalidir (Jain vd., 2020).

Yapilan kemoterapiye ragmen hastaligin tablosunda bozulma ile istenen

diizeyde iyilesme yoksa ilacin siire ve dozu artirilabilir, hatta ek ila¢ tabloya

dahil edilebilir.

3.4.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavideki amag, ndral basiy1 ortadan kaldirmak, sagittal ve
kronal diizlemde normal dizilimi saglayarak instabiliteyi dnlemektir.

Daha oOncede belirtildigi gibi spinal tiiberkiilozun temel tedavisi
medikal olup cerrahi girisim endikasyonlar1 sunlardir:
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1.Kemoterapiye cevap vermeyen veya solunum problemi, yutma
zorlugu, kalcada fleksiyon deformitesine yol acan apse formasyonu
2. Ilerleyici veya ciddi norolojik tablo (parapleji, paralizi)
3. Kemoterapiye ragmen instabilite, ciddi agr
4. 1lerleyici kifotik deformite
Cerrahi yontem lezyonun yerlestigi yer géz Oniine alinarak farkli
sekillerde planlanir.

3.4.2.1. Anterior ve Anterolateral Yaklasim

Bu yaklagimla spinal basi ortadan kaldirilarak debridman ve greft
koyulmasina olanak saglayan etkili bir yontemdir. Allogreft ve otogreft
yerlestirilebilir. Ancak allogreftler enfeksiyon, fiizyonda gecikme ve greft
basarizligi nedeni ile otogreftelerin yeterli biiyiikliikte olmadigi alanlarda
tercih edilmelidir (Gtiler ve Palaoglu, 2014).

3.4.2.2. Posterior Yaklasim ile Laminektomi
Sadece posterior alanda yerlesip bas1 yapan lezyonlarda uygulanir. Bu

tir olgularda anteriordan girisim instabilite yapacagmndan kontrendikedir
(Giiler ve Palaoglu, 2014).

3.4.2.3. Posterolateral ve Transpedikiiler Yaklasim

Anterior yaklasimdaki yapilabilecek uzun segment cerrahi isleme bagh
olarak gelisebilecek greft yetmezligi ve deformitede ki artis posterior
girisimin eklenmesini gerekli kilabilir. Hatta bazi c¢aligmalarda sadece
posterior yaklasim ve kemoterapinin tedavide yeterli oldugunu ifade eder.
Biitiin spinal alanlara ve uzun segment yapilabilmesi, anotomik dizilimin
saglanmasina izin vermesi ve ciddi osteopenik kemiklerde ek desteklenme
yontemlerine olanak saglamasi baslica avantajlaridir (Slucky ve Eismont,
1997).

Ayrica posterior yaklagimla anteriordan biyopsi de alinabilir ve smirh
da olsa debridman yapilabilir. Bu yaklasimin dezavantaji ise enfeksiyonun
olmadig: alanlara etkenin taginmasi ile yiliksek kifotik deformiteli olgulardir
(Giiler ve Palaoglu, 2014).

Servikal bolgede norolojik bulgularin erken ortaya ¢ikmasi nedeni ile
aktif dénemde miidahale énemlidir. Ust servikal bolgede genellikle biyopsi
yapilirken, cerrahi tedavi sadece instabiltenin oldugu olgularda tercih edilir.



279 | FARKLI BAKIS ACILARIYLA SINIR SISTEMi HASTALIKLARI

Alt servikal bolge lezyonlarinda ise anteriordan miidahale ile debridman ve
fiizyon yapilarak kemoterapi verilir (Giiler ve Palaoglu, 2014; Hsu ve Leong,
1984). Cerrahi sonrasi boyunluk ve korse kullanim siiresi, stabilizasyonun
yapilip yapilmamasi ve goriintileme yontemlerinde fiizyon olup olmamasi
g6z Oniinde tutularak 1 yila kadar uzatilabilir (Hsu ve Leong, 1984).

4. BURCELLA OSTEOMIYELITI

4.1. insidansi, Epidomiyolojisi, Etkeni

Burcellozis birgok organ ve sistemi etkileyebilen ciddi morbidite ve
mortaliteye yol agabilen bir enfeksiyondur. Etken viicuda girdikten sonra
hiicreler tarafindan alinarak fagosite edilen, gram-negatif, sporsuz, hareketsiz,
kiiciik bir basil olup, 6zellikle retikiiloendotelyal sistemde cogalir (Aliskan,
2008). Burcella osteomiyeliti erkeklerde, kii¢iikk ve biiylik bas hayvanlarla
ugrasin oldugu is kollarinda, kirsal alanda yasayan popiilasyon da ¢ok daha
sik izlenir. Bizde goriilme oran1 100.000’de 0,59 olarak bulunmustur (Tekkok
vd., 1993). Farkli sekillerde insan1 enfekte etmesine karsin en ¢ok pastorize
edilmemis siit ve siit iiriinlerinden gegisi olur. Diinya genelinde en ¢ok etken
B. melitensis olup kaynag: kiiclik bas hayvanlardir. Diger patojenler arasinda;
B. abortus biiyiik bas hayvanlarda, B. suis domuzlarda, B. canis ise
kopeklerde daha ¢ok enfeksiyon yaparken insanlarda ise nadiren izlenirler
(Young, 2010).

4.2. Tam

4.2.1. Klinik

Ates, terleme, halsizlik gibi genel bulgularin yanin da, bel agrisi,
hareket kisithigi, siyatalji gibi spinal tutuluma 6zgiin bulgular da izlenebilir.
Infekte ettigi kisinin immiinitesine ve etkenin viriilansma bagl olarak ya
iyilesir, yada ya da kroniklesibilir ki olgularin ¢ogu sifa ile sonuglanir. En
viriilan tipi, B. Melitensisdir. Fokal veya diffiiz tutulum yapabilir, multiple
goriilme oran1 %9’ dur (Aliskan, 2008; Sucu, 2014).

En ciddi ve en yaygin komplikasyonlari osteoartikiiler sistem de izlenen
spondilodiskittir. Spinal burselloz daha ¢ok alt spinal vertebralar da 6zellikle
de L4-L5 omurlarin da izlenir. Vertebralarin etkilenmesi tiiberkiiloz
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spondilodiskitin de oldugu gibi birden ¢ok ve komsu olmayan vertebralarin
tutulumu geklinde olabilir (Doganay ve Alp Mese, 2008; Solera vd., 1999).
Tiiberkiiloz spondilodiskitinden apsenin daha az gériilmesi ve yumusak
dokunun daha z etkilenmesi ile ayrilirken, piyojenik spondilodiskiten de
lomber bolgenin daha ¢ok etkilenmesi, atesin daha 6n planda olmasi, vertebra
corpusunun genel yapisinin ve etraftaki dokunun nispeten korunmasi,
sakroiliak eklemin daha ¢ok etkilenmesi ile ayrilir (Kourbeti vd., 2008).

4.2.2. Laboratuvar

Hastalarda laboratuvar bulgusu olarak 16kositoz veya pansitopeni
izlenebilir. ESH, CRP ve karaciger enzimlerinde ¢ok yiiksek degerlere
¢ikmayan bir artis izlenebilir (Franco vd., 2007; Bal vd., 2008). Brusellozun
kesin tanisi, yerlestigi alanlardan alinan 6rneklerden bakterinin elde edilmesi
ile olur.

Rose Bengal tarama testidir. Eger pozitif ise mutlaka serum
agliitinasyon testiyle tan1 dogrulanir (Franco vd., 2007).

4.2.3. Rontgen-BT

Direkt grafi, hastaligin ilk asamalarinda herhangi bir bulgu
vermeyebilir. Direk grafi ve BT de llerleyen siireg te 6zellikle corpusun iist-
on kisminda ki yikim sonrasi osteofit, skleroz ve intervertebral aralikda ki
yiikseklik kaybi goriintiilenebilir. Ayrica vakum fenomeni de bu
spondilodiskit tablosunda daha sik izlenir (Madkour ve Sharif, 1989).

4.2.4. MRG

MRG, erken dénemde tantya yardimci olmasi, yumusak doku tutulumu
ve kord lezyonlarim daha net ortaya koymasi ile tiim spondilodiskit
tablolarinda oldugu gibi, spinal burcellozda da 6n planda tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemidir (Maiuri vd., 1997). Bruselloza bagh spinal
osteomyelitte gorillen MRG bulgular akut ve kronik donemlerde farklilik
gosterir. Akut donemde, disk ve komsu vertebralar T1’de hipointens, T2 de
hiperintens goriiliirken, kroniklestiginde ise, T1’de vertebra korpusu homojen
olarak izlenir. Tedaviden yaklasik 45 giin sonra T2’de sinyal intensitesinde
azalma izlenir. Kontrast madde verilerek yapilan ¢ekim de T1’de apseler
etrafi kontrast tutmus seklinde izlenirken yine akut tabloda hem disk hem de
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korpus kontrast tutarak homojen boyanir (Harman vd., 2001). Ayrica tani ve
tedavi takibin de sintigrafiden de faydalanilabilir.

4.3. Tedavi

Tedavide genellikle antibiyotik kombinasyonlari ile yol alinir. Ancak
instabilite, motor defisit, ve siddetli agr1 varsa cerrahi eklenebilir.
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GIRIS

Son yillarda, vegan beslenme diinya ¢apinda popiilerlik kazandi. 2021'de
yapilan bir ankete gore veganlar Avrupa iilkelerinde niifusun yaklasik %2-
3'iinii olusturmaktadir (Katonova ve ark., 2022). Vegan bir diyet tipik olarak
meyveler, sebzeler, tam tahillar, baklagiller, kabuklu yemisler ve ¢esitli soya
iirlinlerinden olusmaktadir, dolayisiyla C ve E vitaminleri, fitokimyasallar ve
diyet lifi gibi daha biiylik miktarlarda antioksidan mikro-besinlere karsilik
gelmektedir (Craig 2010; Haghighatdoost ve ark., 2017). Insanlarin et ve
hayvansal iirlinler igermeyen diyetler aramasimin ana nedenleri ideolojik, dini
veya tibbi olabilir (Miki ve ark., 2020). Bu nedenler arasinda, vegan
beslenmenin norodejeneratif bozukluklarin dnlenmesinde faydali olabilecegini
gosteren bazi kanitlar vardir. Norodejeneratif bozukluklar da diinya ¢apinda
yukseliste. 2019'da diinya c¢apinda 50 milyondan fazla insanin demansla
yasadig1 tahmin ediliyor ve bu sayinin 30 yilda ii¢ katina ¢ikarak 2050'de 152
milyona ulagmasi bekleniyor (Nichols ve ark., 2022).

Bat1 toplumlari, vejetaryen ve vegan gibi bitki bazli beslenme kaliplarina
artan bir ilgi gostermesine karsilik, bu diyetlerin viicut ve beyin lizerindeki
potansiyel etkileri hala tartigjma konusudur. Bununla birlikte, bitki bazli
diyetlerle baglantili biligsel etkiler hakkindaki girisimsel ¢aligmalara dayali ¢ok
az bilgi mevcuttur. Bu nedenle, bitki bazli diyetlerin biligsel islevler, zihinsel
ve norolojik saglik ve ilgili altta yatan mekanizmalar iizerindeki etkisi heniiz
gosterilmemistir. Ozetle, bitki bazli diyetlere artan ilgi, obezite, yeme
bozukluklar1 ve ilgili komorbiditelere karsi yeni koruyucu ve terapotik
stratejiler gelistirme firsatin1 artirmaktadir. Yine de bitki bazli diyetlerin beyin
sagligi ve biligsel islevler lizerindeki varsayilan etkileri ve altta yatan
mekanizmalar biiyiik 6l¢iide kesfedilmemis durumdadir ve yeni ¢aligmalarin bu

sorular ele almas1 gerekiyor.

1. VEGAN DIYETIN ALZHEIMER HASTALIGINA OLASI

ETKISI

Alzheimer hastaligi (AH), yikic1 bir nérodejeneratif bozukluk ve yash
popiilasyonda en yaygin bunama seklidir. Klinik olarak hastalarda hafiza kaybi1
ve biligsel gerilemeye yol agan ilerleyici kognitif beyin fonksiyonlari kaybi ile
karakterize edilir (Selkoe 2001; Lauer ve ark., 2022). AH'nin histopatolojik
ayirt edici 6zellikleri, hipokampiis ve korteks gibi hassas beyin bdlgelerinde
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hiicre dis1 noritik plak ve hiicre i¢i norofibriler yumaklarn birikmesidir
(Glenner ve Wong, 2012). Hiicre dis1 noritik plaklar, biiyiik bir tip-1
transmembran protein olan amiloid Oncii proteininin sirali proteolitik
boliinmesiyle tiiretilen amiloid-p (AB) adi1 verilen kiigiik peptitlerden olusur
(Dyrks ve ark., 1988).

AH'nin baglangicina hem genetik hem de degistirilebilir ¢esitli risk
faktorleri etki etmektedir. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ileri yas
(Lindsay ve ark., 2002; Brookmeyer ve ark., 2011), cinsiyet (Zhang ve ark.,
1990), ailede demans Oykiisii ve genetik yatkinlik (Lindsay ve ark., 2002) yer
alir. AH ayrica depresyon (Green ve ark., 2003), hipertansiyon (Lennon ve ark.,
2019), tip 2 diyabet (Profenno ve ark., 2010), obezite (Kivipelto ve ark., 2005),
fiziksel hareketsizlik (Beckett ve ark., 2015), disiik egitim (Lindsay ve ark.,
2002) ve sagliksiz beslenme (Samadi ve ark., 2019) ile iliskilidir. Su anda AH
icin bir tedavi olmamasina ragmen, insanlar degistirilebilir risk faktorlerini ele
alarak riski azaltabilirler. AH'y1 6nlemek i¢in degistirilebilecek temel yasam
tarz1 faktorlerinden biri de diyettir.

Vegan beslenmenin AH dahil olmak iizere nérodejeneratif bozukluklarin
onlenmesinde faydali olabilecegini gdsteren kanitlar vardir. AH’y1 6nleme ile
ilgili olarak vegan diyet, saglikli bir kan lipit profiline katkida bulunan diisiik
seviyelerde doymus yag ve kolesterol igerir. Ayrica, biligsel gerilemeyi
onlemeye yardimci olabilecek vitaminler, antioksidanlar ve diyet lifi gibi
bitkisel besinler agisindan zengindir. Bununla birlikte, mevcut veriler kati
veganligin, vejetaryenlik veya diger diyetlerle karsilagtirlldiginda AH'y1
onlemede etkili olup olmadigi konusunda bir degerlendirmeye izin vermiyor.
Ciinkii, vegan diyet belirli vitaminler ve mikro-besinlerden yoksundur ve
beslenme vyetersizliklerine neden olabilir. Mikro-besin takviyesi yapmayan
veganlar, AH ile baglantili olan B12 vitamini, D vitamini ve DHA
eksikliklerine daha yatkindir. Bu nedenle, vegan diyetin AH'nin 6nlenmesi
velveya ilerlemesi tizerindeki net etkisinin degerlendirilmesi agiklanan tiim
olumlu ve olumsuz etkiler dikkate alinarak belirlenmelidir.

Genetik faktorlerin disinda, hipertansiyon, diyabet, obezite ve orta
yastaki yiiksek kan lipitleri AH demans riskini artirir (Kivipelto ve ark., 2005;
Profenno ve ark., 2010; Marcum ve ark., 2018; Lennon ve ark., 2019). Tiim bu
AH risk faktorleri vegan beslenme yoluyla degistirilebilir; bu nedenle, vegan
diyet AH'nin birincil olarak 6nlenmesine de yardimei olabilir. Bir biitiin olarak
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vegan beslenme saglikli viicut agirhigin1 koruyarak ve kolesterol (Selinger ve
ark., 2022), kan sekeri (Dinu ve ark., 2017) ve kan basinc1 (Appleby ve ark.,
2002) gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltarak bilisi dolayli olarak
gelistirebilir. Vegan diyetler daha diisiik enerji icerigine sahiptir, bu da onlari
benimseyen kisilerin diger diyetleri uygulayanlara gére daha saglikl viicut kitle
indeksine ve daha diisiik obezite oranlarina sahip olmalarini saglar (Selinger ve
ark., 2022). Vegan diyet, polifenoller gibi koruyucu besinlerin alimim artirir
(Elorinne ve ark., 2016). Diyet polifenolleri bagirsakta glikoz emilimini inhibe
eder, insiilin sekresyonunu uyarir ve insiiline bagimh glikoz alimm artirir
(Katonova ve ark., 2022). Vegan diyetin glikoz diisiiriicii etkisi daha yiiksek lif
icerigine de baglanabilir. Coziiniir diyet lifi, gastrik bosalmay1 yavaslatarak ve
bunun sonucunda glikoz emilimini ve aliminmi geciktirerek glisemik kontrolii
iyilestirir (Pollakova ve ark., 2021). Ek olarak, hem ¢6ziinen hem de
coziinmeyen lif tiketimi, insiilin duyarliligini artirarak gelismis glisemik
kontrol ile sonuglanabilir. Diigiik yagli bir vegan diyet miidahalesi,
intramiyoseliiller ve hepatoseliiler lipit depolanmasinin azalmasina ve
dolayisiyla insiilin duyarliliginin artmasma sebep olur (Kahleova ve ark.,
2020).

1.1. Vegan Beslenme ve Beyin Fonksiyonu

Beslenme, yaglandik¢a uygun beyin fonksiyonunu siirdiirmede ¢ok
onemli bir rol oynar. Biligsel sagligi korumak ve biligsel yaglanmay1 dnlemek
icin bitki bazli bir diyet tiiketmek, diisiik riskli ve faydali bir yasam tarzi
degisikligi olabilir. Vegan beslenme, hayvansal iiriinlerden tamamen uzak
durur ve vejeteryanligin daha kat1 bir versiyonudur. Eti tiilketmemeye ek olarak,
veganlar siit, yumurta ve bal dahil bir hayvandan yapilan veya tiiretilen her seyi
ortadan kaldirir (Miki ve ark., 2020). Besinlerin kalitesi ve miktar1 takip edilen
diyete gore degisir. Omnivor diyetlerle karsilastirildiginda, vegan diyet tipik
olarak lif; coklu doymamis yag asitleri (PUFA); A, B1, B6, C ve E vitaminleri;
folat, magnezyum, demir ve bakir agisindan daha zengindir (Neufingerl ve
Eilander, 2021). Tiim bu besinlerin AH patofizyolojisi tizerinde etkisi olabilir.
Sebzeler, meyveler, tahillar, baklagiller, kabuklu yemisler ve tohumlar vegan
diyetin biiyiik bolimiinii olusturur. Birka¢g meta-analiz, artan meyve ve sebze
tiikketiminin yagl eriskinlerde demans riskini azaltabilecegini ve bilissel
gerilemeyi yavaglatabilecegini saptamistir (Zhou ve ark., 2022). Tersine, diisiik
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sebze alim1 AH demansinda daha zay1f bilis ile iliskilidir (Fieldhouse ve ark.,
2020). Bu nedenle, yiiksek miktarda meyve ve sebze tiiketimi AH'da ikincil
koruma gorevi gorebilir. Ayrica, meyve ve sebzelerde bulunan fitokimyasallar,
vitaminler, mineraller ve lifler, yaslanma ve demans ile iliskili patolojik
siirecleri azaltarak beyni koruyabilen iyi bilinen antienflamatuvar ve
antioksidan 6zelliklere sahiptir (Collins ve ark., 2022).

1.2. Enflamasyonun Azaltilmasi

Enflamasyon AH gelisiminde &nemli bir rol oynar. Enflamatuvar
kaskadlar, AP seviyeleri siirekli yiiksek oldugunda, mikroglia aktivasyonu
yoluyla dogustan gelen bagisiklik sistemini harekete gegirerek AH
patogenezine katkida bulunabilir (Heneka ve ark., 2015). AH'li hastalarda
siklikla yiliksek diizeyde enflamatuvar belirtegler saptanir ve bu belirtecler
biligsel gerileme ile de baglantilidir (Passamonti ve ark., 2019). Vegan
beslenmenin koruyucu mekanizmalarinin bir kismi, enflamatuvar belirteglerin
azaltilmasi tizerindeki yararli etkisine baglanabilir, bdylece AH'ya kars1 ikincil
koruma gorevi goriir. Goriiniise gore ete dayali diyet kaliplari, diisiik dereceli
enflamasyonun biyo-belirtegleri ile pozitif korelasyon gosterirken, sebze ve
meyve bazli diyetler ters orantilidir (Barbaresko ve ark., 2013). Diyetin
uzunlugu, sistemik enflamasyonu azaltmada Onemli bir faktor olabilir. Bu
verilere ragmen, vegan diyetin enflamatuvar belirtegler {izerindeki etkisine
iliskin kanitlar hala simirlidir. Veganlarda enflamatuvar biyo-belirtegleri
inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu kii¢iik 6rneklem boyutlarina sahiptir ve kesitseldir,
bu nedenle nedensellik belirlenememektedir.

1.3. Sindirim Sistemi

Artan sayida arastirma, bagirsak mikrobiyotasinin AH patogenezinde
cok onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (Lazar ve ark., 2021; Bairamian
ve ark., 2022). Alzheimer hastalarinin bagirsak mikrobiyomu bilesimsel olarak
farklidir ve biligsel fonksiyonlari bozulmamis insanlara kiyasla daha az
cesitlilige sahiptir (Vogt ve ark., 2017). Bagirsak ve beyin arasindaki
etkilesimlere sinir sistemi veya kan-beyin bariyerini gecen kimyasal maddeler
aracilik eder (Angelucci ve ark., 2019). Disbiyotik bagirsak mikrobiyomu,
muhtemelen periferde ve beyinde immiin aktivasyonu, sistemik inflamasyonu,
AP agregasyonunu ve insiilin direncini tesvik ederek hastaligin ilerlemesine ve
alevlenmesine katkida bulunabilir. Vegan diyet, potansiyel olarak daha saglikli
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bir bagirsak mikrobiyotas: olusturarak AH'da ikincil bir koruma gérevini
iistlenebilir. Bagirsak mikrobiyotasin1 hedefleme ve gida bazli tedavi yoluyla
bilesimini eski haline getirme yetenegi AH igin yeni Onleyici ve terapotik
secenekler saglayabilir. Diyet, bagirsak mikrobiyota ekosistemini etkileyen
temel faktorler arasindadir (David ve ark., 2013). Vegan diyet, makro-besin
bilesimi acisindan omnivor bir diyetten farklidir. Vegan beslenme cesidinde
protein, toplam yag ve doymus yag alimi daha diisiikken, karbonhidrat ve lif
alimi daha yiiksektir (Bakaloudi ve ark., 2021). Makro-besin dengesi, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini degistirir ve sonug olarak saglik iizerinde olumlu
veya olumsuz etkisi olabilecek metabolitlerin iiretimini etkiler. Vegan diyet,
daha ¢esitli bir bagirsak mikrobiyomunu ve mikrobiyal tiirlerin esit dagilimini
tesvik ediyor gibi goriinmektedir (Wong ve ark., 2018). Vegan bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve stabilitesi, Oncelikle daha yiiksek oranda
kompleks karbonhidrat, lif ve polifenol alimina baglanir (Bakaloudi ve ark.,
2021). Vegan bagirsak mikrobiyotasi, diisiik dereceli enflamasyonla iliskili
daha az patobiyont i¢erdiginden enflamasyonu azaltarak sagliga yararli olabilir.
Daha koruyucu, daha saglikli bir bagirsak mikrobiyotasina yol a¢ip agmadigina
dair hala baz1 belirsizlikler vardir. Bireysel cevaplar degisse de, vegan diyetin
bagirsak mikrobiyotast i¢in faydali olabilecegi goriilityor. Veganizm potansiyel
olarak =zararli metabolitlerin miktarin1 azaltirken, faydali metabolitlerin
miktarini artirmaktadir (Prochazkova ve ark., 2022).

1.4. Trimetilamin N-Oksit Azalmasi

Trimetilamin N-Oksit (TMAO), kirmizi et tiikketimi ile artan ve norolojik
hastaliklarla baglantili olan bir mikrobiyal metabolitin tiriintidiir (Wong ve ark.,
2018; Tomova ve ark., 2019). Beyinde tau ve A birikiminin TMAO tarafindan
arttirllabilecegi  gosterilmisti. TMAO, Af'min katlanma ve agregasyon
durumunu kontrol ederek amiloidojenik plak olusumunu hizlandirma
yetenegine sahiptir (Katonova ve ark., 2022). Buna gore, Alzheimer
hastalarinda yiiksek beyin omurilik s1vist TMAO seviyeleri, AH patolojisi ve
norodejenerasyonun biyo-belirtegleri ile pozitif korelasyon gostermis, bu da
TMAO'nun AH patolojisine katkida bulunabilecegini diisiindiirmiistiir (Vogt ve
ark., 2018). TMAO'nun AH gelisimine katkida bulunabilecegi olasi bir
mekanizma, nérodejeneratif ve néroinflamatuar siiregleri alevlendirmesidir. Ek

olarak, TMAO insiilin direncini ve AH patofizyolojisi ile iligkili diger
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metabolik bozukluklari uyararak AH'ye katkida bulunma potansiyeline sahiptir
(Arrona Cardoza ve ark., 2022). Vegan diyetler, plazma ve idrardaki TMAO
diizeylerini disiirerek AH'da sekonder koruma gorevi goriirken, yiiksek
hayvansal protein igeren diyetler olumsuz bir etkiye sahiptir. Vegan diyetin
etkisini arastiran girisimsel bir ¢alismada, TMAO seviyeleri vegan diyet
tilketildikten sadece sekiz hafta sonra digmiistiir (Argyridou ve ark., 2021).

1.5. Quercetinin Etkisi

Kronik stres ve depresyon gibi faktorler aslinda AH gelisim riskini
artirabilir (Green ve ark., 2003). Bu baglamda, vegan diyetin zihinsel saglik ve
esenligi olumlu yonde etkiledigine ve bdylece AH'da birincil koruma islevi
gordligiine dair bazi kanitlar vardir. Vegan diyetin depresyon ve/veya
anksiyeteyi azaltmadaki etkilerine yonelik olasi mekanizmalar bitkisel
gidalarda bulunan quercetin eylemiyle iliskili olabilir. Quercetin, serotonin,
dopamin ve norepinefrin gibi ruh halini diizenleyen ndrotransmiterleri
parcalayan bir enzim olan monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorii olarak gérev
yapar (Grewal ve ark., 2021). Boylece, bir tiir dogal antidepresan gibi
davranarak beyindeki serotonin, dopamin ve norepinefrin miktarini artirabilir
ve bu etki kaygi ve depresyonu hafifletebilir. Antidepresan &zelliklerine ek
olarak, AH hayvan modellerinde quercetinin ndroprotektif etki gosterdigi de
saptanmistir. Quercetin ile tedavi edilen fareler, bilissel performansta 6nemli
bir gelisme gostermistir (Zhang ve ark., 2020). Noroprotektif bir ajan olarak
quercetin, AP agregasyonunu ve tauopatiyi inhibe eder, oksidatif stresi ve
inflamasyonu azaltir ve beyin kaynakli nérotrofik faktor sinyalini artirarak
norogenezi ve noronal plastisiteyi uyarir (Mehta ve ark., 2017; Paula ve ark.,
2019; Ke ve ark., 2020). Tersine, ¢ogunlukla hayvansal gidalarda bulunan
aragidonik asit, viicutta daha sonra kaygi, stres ve depresyon duygulariyla
iliskilendirilen iltihaplanmay1 artirir (Taber ve ark., 1998). Bu nedenle,
aragidonik asitten kacian ve quercetini artiran bir diyet, kisinin ruh hali

iizerinde faydali bir etkiye sahip olabilir.
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2. VEGAN DIYETIN PARKINSON HASTALIGINA
ETKILERI

AH’dan sonra en yaygin ikinci nérodejeneratif bozukluk olan Parkinson
hastalig1 (PH), popiilasyonun 1000'de 1-2'sini etkiler; prevalansi yasla birlikte
artar ve 60 yas {istii popiilasyonun ~%1'ini etkiler (Tysnes ve Storstein, 2017).
PH, en belirgin belirtileri bradikinezi, titreme, katilik ve postiiral dengesizlik
olan bir hareket bozuklugu olarak siniflandirilir. Ancak, Parkinson hastalarinda
depresyon, anksiyete, hiposmi, uyku bozukluklari, kognitif bozukluklar ve
konstipasyon gibi motor olmayan semptomlar giderek daha fazla dikkat
cekmekte ve artik klinik taniy1 destekleyici kriterler arasinda yer almaktadir
(Klingelhoefer ve Reichmann, 2017). Cesitli duyarlilik genleri ve gevresel
faktorler artan PH riski ile iligkilidir. Son zamanlarda, PH'y1 6nlemek veya
kontrol etmek i¢in fosfolipit membran onciilerinin alinmasi ve mikrobiyotaya
yonelik tedavi gibi gida bazli stratejiler onerilmistir (Perez-Pardo ve ark.,
2017). 2001 yilinda, ilgili ekolojik epidemiyolojiyi not eden McCarty, yari-
vegan diyet tiiketiminin dopaminerjik néron kaybini yavaglatarak PH'y1
Onlemeye veya kontrol etmeye yardimci olabilecegini 6ne siirmiistiir (McCarty,
2001). Bazi jeoepidemiyolojik veriler, Dogu Asya'daki toplumlarda ve
geleneksel diyetleri yari-vegan olan Sahra alti Afrika'da belirgin sekilde daha
diisiik yasa gore ayarlanmig bir PH riskine isaret etmektedir (Williams ve ark.,
2018).

2.1. Parkinson Hastahginda Mitokondriyal Disfonksiyon

Sporadik PH'nin tanimlanamayan etiyolojisine ragmen, bu bozuklukta
mitokondriyal disfonksiyonun 6nemli patofizyolojik rolii iyi bilinmektedir
(Park ve ark., 2018). Bu siire¢ PH'da etkilenen 3 ana hiicresel yoldan biridir,
diger ikisi proteostaz ve oksidatif/nitroksidatif strestir; ancak {i¢li birbirine
baglidir ve birbirlerini birden fazla sekilde giiglendirmektedir (Ganguly ve ark.,
2017). PH'min ayirt edici Ozelligi olan oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ile sik1 bir sekilde iligkilidir.

Mitokondriler, son derece dinamik hiicre i¢i organellerdir; mitokondriyal
biyogenez ve mitofaji arasindaki uygun denge, hiicrelerin yeterli sayida iglevsel
olarak verimli mitokondriye sahip olmasini saglar. Mitokondriyal kalite kontrol
mekanizmalarinin basarisizligt PH gelisimine 6nemli bir katki sunmaktadir.
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Mitokondriyal elektron tasima zincirinin disfonksiyonu PH patogenezinde
merkezi bir rol oynar ve oksidatif stres ve mitokondriyal genomdaki
degisikliklerle iliskilidir (Park ve ark., 2018).

Miitevazi protein icerigine sahip vegan diyetler, 6zellikle metiyonin ve
lizin olmak iizere bazi temel amino asitler yoniinden daha diisiik olma
egilimindedir (McCarty ve ark., 2009). Ayrica, vegan diyetler, bazilari
dopaminerjik noronlar i¢in potansiyel olarak toksik olan hayvan yaginda
birikme egiliminde olan yagda ¢oziinen kimyasal kirleticilerin igeriginin az
olmasi nedeniyle PH'ya kars1 koruma saglayabilir. Dahasi, tam gida bitki bazli
diyetler, birgogu faz 2-indiikleyici aktiviteye sahip olan, ¢esitli antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu ve glutatyon sentezini artiran fitokimyasallar
acisindan zengindir (Gao ve ark., 2012; Jung ve Kim, 2018). Prospektif
epidemiyoloji, diyetle artan flavonoid alimlarini daha diisiik PH riski ile
iliskilendirmistir (Gao ve ark., 2012).

2.2. Diyetteki Protein Kisitlamasinin Sonuglari

Protein kisitlamasinin PH'nin hayvan modelleri iizerindeki etkisi ¢ok az
calisilmig gibi goriinmektedir. Plazma amino asitlerindeki postprandiyal
artiglar levodopanin kan-beyin bariyeri yoluyla tasinmasimi kompetitif bir
sekilde inhibe ettiginden, ancak levodopa tedavisine verilen yanit1 iyilestirme
stratejisi olarak protein kisitl veya bitki bazli diyetler klinik olarak kisa siireli
caligmalarda incelenmistir (Cereda ve ark., 2010; Wang ve ark., 2017). Vegan
diyet, hepgil diyetlere gore toplam protein bakimindan daha diisiik oldugundan,
bu ilacin kan-beyin bariyeri tasinmasina yardimci olarak es zamanl levodopa
tedavisinin etkinligini artirabilirler (McCarty, 2004).

Parkinson  hastalarinda  spermidinin  beyin  omurilik  sivist
konsantrasyonlar1 kontrollere gére daha disiik bulunmustur (Paik ve ark.,
2010). Ticari spermidin nutrasotikleri heniiz mevcut degildir, ancak bazi
gidalar bu bilesik acisindan nispeten zengindir. Bu konuda 6ne ¢ikan gida ise
musirdir; bir kap (250 g) konserve misir yaklasik 60 mg spermidin icermektedir
(Zoumas-Morse ve ark., 2007). Misir tiketimi ve PH riski arasindaki
korelasyon arastirmasi, Japonya'da musir yetistirilen bolgelerde PH riskinin
azaldigimi tespit eden bir sonucu ortaya ¢ikarmigtir (Moriyama 2001). Saglikli
yasam siiresinin arttirilmasinda otofaji veya mitofajinin rolityle uyumlu olarak,
ileriye doniik bir epidemiyolojik aragtirmada diyetle alman spermidin
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titketiminin toplam 6liim oraniyla ters orantili oldugu saptanmistir (Pietrocola
ve ark.,2019). Bir amino asit olmasina ragmen sistein, hidrojen siilfiir iiretimi
i¢in bir substrat gorevi gorerek mitofajiyi tesvik edebilir. Sagirtici olmayan bir
sekilde, ek N-asetil sisteinin PH'nin kemirgen modellerinde koruyucu oldugu
bulunmustur (Sharma ve ark., 2007). Bununla birlikte, artan diyet sisteini,
mitofaji ihtiyacin1 azaltarak mitofajiyi azaltma potansiyeline de sahiptir.
Sistein, glutatyon sentezi i¢in hiz sinirlayici substrattir; intra-mitokondriyal
glutatyon, mitokondriyal solunum zinciri i¢in antioksidan koruma saglar ve bu
nedenle mitofajiyi tetikleyen mitokondriyal potansiyeldeki diisiisii 6nleme
egiliminde olabilir. Parkinson hastalarinin substansiya nigrasinda glutatyon
konsantrasyonlarinin  kontrol konsantrasyonlarina gore diisiik oldugu
bulunmustur (Sian ve ark., 1994). Ozellikle sistein ve glutatyonun doku
konsantrasyonlarinin diisme egiliminde oldugu yaslilarda, hem glutatyon hem
de hidrojen siilfir sentezinin artirilmasi igin diistik proteinli diyetlerin N-
asetilsistein ile desteklenmesi onerilebilir (Droge ve ark., 2006).

Bu diistincelerden tiiretilebilecek daha genel bir tez, miitevaz1 protein
icerigine sahip vegan diyetlerin, mitofajiyi indiikleyerek mitokondriyal
kaynakl1 oksidatif stresi en aza indirmeye yardimci olabilecegidir. Bu nedenle,
bu tlir diyetler, mitokondriyal oksidatif stresin patojenik bir rol oynadigi
bozukluklar araliginda koruyucu olabilir ki, PH bu noktada dikkate deger bir
durumdur.

Verimli mitokondriyal fonksiyon, genis Olgiide dallanmig noral
baglantilar1 nedeniyle, mitokondriyal olarak tretilen ATP igin son derece
yiiksek bir gereksinime sahip olan substansiya nigradaki dopaminerjik

noronlarin diizgiin ¢aligmasi ve hayatta kalmasi igin biiylik dnem tasir.

2.3. Diyetteki Kalori Kisitlamasinin Sonuclari

Mattson ve arkadaglar1 (1999), yetiskin si¢anlarda kalori kisitlamasinin,
substansiya nigradaki dopaminerjik noronlar iizerindeki 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP)'in sitotoksik etkisini azalttigin1 ve bdylece
MPTP'nin neden oldugu motor eksiklikleri hafiflettigini gdstermistir. Mattson
ayrica, kalori kisitlamasinin, farelerin striatumunda 1s1 soku proteinleri Hsp70
ve GRP78'in ekspresyonunu indiikledigini; bu proteinlerin daha Once
hipoksiye, eksitotoksinlere ve c¢esitli diger stres faktorlerine maruz kalan
noéronlara ve diger hiicrelere koruma sagladigi gosterildiginden (Lowenstein ve
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ark., 1991), s6z konusu proteinlerin dopaminerjik néronlarin hayatta kalmasi
iizerindeki yararl etkisine aracilik edebilecegini 6ne siiriiyor. Hsp70 ve diger
1s1 soku proteinleri, yeni olugan peptit zincirlerinin uygun sekilde katlanmasini
saglama islevi goriir, ancak denatiire veya oksitlenmis proteoliz proteinlerini
onarmaya veya hedeflemeye yardimci olduklarma dair kanitlar da vardir
(Luders ve ark., 2000; Ohtsuka ve Hata, 2000). Kiimelenmis hasarli proteinlerin
hiicre i¢i birikiminin diger norodejeneratif durumlarin yami sira, PH’da da
onemli bir néropatik rol oynayabileceginden siiphelenilmektedir.

Vegan diyet, insiilin direncini destekleyen doymus yaglarin yani sira
protein ve belirli esansiyel amino asitler yoniinden de nispeten diisiiktiir,
dolayisiyla, hem hepatik insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF-1) sentezini orta
derecede azaltarak, hem de IGF-I’i baglayan proteinlerin hepatik tiretimini
arttirarak sistemik IGF-1 aktivitesini azaltabilir (Allen ve ark., 2000). Kalori
kisitlamasi1 benzer sekilde IGF-I aktivitesini inhibe eder ve bu etki, kalori
kisitlamasinin kanserlerin gelisimini ve biiylimesini geciktirme kabiliyetinden
primer olarak sorumlu olabilir (Kari ve ark., 1999). Her haliikarda, kalori
kisitlamasi gibi vegan diyetlerin 1s1 soku proteinlerinin indiiklenmesi yoluyla
merkezi dopaminerjik néronlar1 korudugunu ve IGF-1 aktivitesini baskilayarak
bu etkinin ana aracisi oldugunu Onermek mantiksiz degildir. Bu goriis
dogruysa, bunun oOnemli bir sonucu vardir: vegan beslenme, 1s1 soku
proteinlerinin koruyucu oldugu bir dizi ndrodejeneratif hastalikta noéron
O0limiinii yavaglatabilir. Altta yatan mekanizma basittir: biiylime faktorleri,
mitojen aktif protein kinaz aktivitesini uyararak 1s1 soku protein ekspresyonunu
bastirma egilimindedir; kalori ve/veya esansiyel amino asitler bakimindan orta
diizeyde diisiikk olan diyetler, bliylime faktorii aktivitelerini asagi ¢ekme,
boylece ndronlart ve diger dokulart gesitli travmatik hasarlardan koruyan 1s1-
soku proteinlerini artirma noktasindadir. Bu nedenle, beyinde 1s1 soku
proteinlerinin  ekspresyonunu indiikleyen diyetlerin  veya  giivenli
farmasotiklerin PH riskini azaltacagi veya baslangicin1 geciktireceginden
siiphelenmek i¢in inandiric1 gerekgeler vardir.

Siyahi Afrikalilar, kirsal Cinliler ve Japonlarda nispeten diisik PH
prevalansini ortaya koyan ekolojik epidemiyolojinin yani sira, ii¢ yeni vaka
kontrol ¢aligmasinin, yasam boyunca tiikketilen vegan veya yari-vegan
diyetlerin PH riskini 6nemli olgiide azaltacaktir teziyle tutarli oldugunu
goriiyoruz (McCarty, 2001). Hayvansal iirlinlerin bu riske aracilik ettigi
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biyokimyasal mekanizma agik degildir ve hayvansal yag tarafindan tasinan
bilesiklerin, hayvansal protein veya iiriinlerin ¢esitli bilesenlerinin entegre
etkisinin sorumlu olup olmadig1 da a¢ik degildir. Farelerde kalori kisitlamasinin
1s1  soku proteinlerini indiikleyerek merkezi dopaminerjik ndronlari
norotoksinlerden korudugu gosterildiginden, vegan diyetlerin substansiya
nigray1r benzer bir sekilde korudugunu onermek mantiklidir. Ancak PH,
mezensefalondaki dopaminerjik noéronlar birer birer 6ldiik¢e agirlasan,
kademeli ilerleyen bir hastalik oldugu i¢in, vegan diyetin kalan canli néronlarin
6lim oranini yavaslatacagimi ve boylece ilerlemeyi geciktirecegini ummak
mantiksiz degildir. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler hastalik, Parkinson
hastalarin ¢gogunda 6liim nedeni oldugundan (Ben-Shlomo ve Marmot; 1995),
norolojik sendrom iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak da vegan diyet
Onerilebilir.

3. VEGAN BESLENMENIN BEYIN UZERINDEKI OLASI

ZARARLI ETKILERI

Vegan diyet kisitlayicidir ve daha az yiyecek segenegine sahiptir, bu da
cesitli besin eksiklikleri riskini artirir. Mikro-besin kaynagi ile ilgili olarak son
zamanlarda yapilan iki sistematik inceleme, et yiyenlerin ve veganlarin besin
alimi arasinda onemli farkliliklar bulmustur. Veganizm, B2, B3, B12 ve D
vitaminlerinin; omega-3 doymamus yag asitlerinin; iyot, kalsiyum, selenyum ve
¢inko minerallerinin diisiik alimi ile iliskilendirilmistir (Bakaloudi ve ark.,
2021; Neufingerl ve Eilander, 2021).

3.1. B12 Vitamini Eksikligi

B12 vitamininin bilinen tek dogal kaynagi hayvansal gida triinleri (et,
kiimes hayvanlari, balik, yumurta, siit vb.) oldugundan ve bitkilerde kobalamin
bagimli enzimler bulunmadigindan, kat1 vejetaryenler ve veganlarm eksikligi
onlemek i¢in B12 vitamini takviyesi yapmalari tavsiye edilir (Obeid ve ark.,
2019). B12 vitamini eksikligi, AH gibi nérodejeneratif hastalik riskindeki
artisla yakindan baglantihidir. Bu baglant1 gz 6niine alindiginda, vegan veya
vejetaryen diyet uygulayan bireylerde yeterli diizeyde B12 vitamini ¢ok
onemlidir. Dahasi, bitki bazli diyetler ile bilissel islev arasinda da nedensel bir
baglant1 olup olmadig1 sorusu ortaya ¢ikiyor. Simdiye kadar, boyle bir nedensel
baglantiy1 veya olast altta yatan mekanizmalar1 bildiren girigimsel ¢aligma
yoktur (Medawar ve ark., 2019). Bu nedenle, veganlarda ve vejetaryenlerde
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bilinen ve yaygin B12 vitamini eksikliginin, hayvansal {iriin igermeyen yasam
tarziyla iligkili olumlu beslenme yonlerinden daha fazla agirliklandirilmasi
gerektigi konusunda spekiilasyon yapilabilir. Bir yandan, mikro-besin takviyesi
yapmayan ¢ogu vegan veya vejetaryen, AH ile ilgili olumsuz yonler agisindan
B12 vitamini eksikliginden etkilenir. Ote yandan, bitki bazli diyetlere, drnegin
diisiik doymus yag veya kolesterol seviyeleri nedeniyle saglikli bir kan lipit
profili eslik eder. AH patolojisinin diyabet, obezite, insiilin direnci veya
kardiyovaskiiler hastaliklar ile giiclii bir sekilde baglantili oldugu géz 6niine
alindiginda, beslenme miidahalelerini iceren Onleme stratejilerinin AH'nin
Onlenmesinde yararli oldugu tartisilmaktadir. Omega-3 yag asitleri veya
antioksidanlar agisindan yiiksek olan ve ayni zamanda doymus yag asitleri veya
hayvanlardan elde edilen proteinlerin alimmi azaltan bitki bazli diyetler
Ozellikle uygundur (Pistollato ve ark., 2018). Son zamanlarda 16.000'den fazla
katilimcinin katildig1 bir kohort ¢alismasi, kirmizi et tiiketiminin artan biligsel
bozukluk riski ile iliskili oldugunu gostermistir. Et alimi, katilimcilarin orta
yaslarinda (45-74 yas) 0l¢iildii ve daha sonraki yasamlarinda (61-96 yas)
biligsel bozulma riski tespit edildi. Yazarlar, en diisiik ¢eyrege kiyasla en
yiksek kirmizi et geyregi ile iliskili biligsel bozulma riskinin arttigini
bildirdiler. Ilging bir sekilde, baliga odaklanan diyet, bilissel bozulma
risklerinin azalmasiyla ilgili bir sonug ortaya koydu (Jiang ve ark., 2020).

Biyokimyasal diizeyde hem bitki, hem de hayvan bazli diyetleri
benimseyen omnivorlarda plazma toplam kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol veya triasilgliserol seviyeleri gibi daha yaygin risk
faktorleri bildirilmistir. Bu risk faktorlerine, 6rnegin artmis viicut kitle indeksi
veya yiiksek kan basinci gibi baska riskli durumlar da eslik edebilir (Li, 2011).
Bu baglamda, vegan/vejetaryen beslenme hipertansiyon, bobrek hastaliklari,
kardiyovaskiiler veya demans gibi ¢ok sayida hastaligin énlenmesinde faydali
olabilir. Bitki bazli diyetin bu yararli 6zelliklerine paralel olarak, ayn1 zamanda
B12 vitamini eksikligini de dikkate alarak, yetiskin Kanadalilar {izerinde yakin
zamanda yapilan bir arastirma, saglikli bir beslenme yaklagimi olarak bitki ve
hayvan bazli proteinli gidalardan olusan dengeli bir diyet 6nermistir (Fabek ve
ark., 2021).

3.2. D Vitamini Eksikligi
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D vitamini eksikligi her zaman vegan diyetle anilmaz, ancak dogal olarak
D vitamini saglayan bitki besinleri az oldugu i¢in, vegan beslenme genellikle
diger diyet tiirlerine kiyasla, daha diisik D vitamini alimi ile iligkilidir
(Bakaloudi ve ark., 2021). Veganlar arasinda daha diisiik D vitamini seviyeleri,
hayvansal gidalarin D vitamininin ana kaynaklar1 oldugu disiintildiigiinde
sagirtici degildir. Bununla birlikte D vitamini, giines 151g1na maruz kaldiktan
sonra deride de sentezlenebilir veya diyet takviyesi olarak alinabilir. D
vitamininin merkezi sinir sistemi (MSS) i¢in iyi bilinen bir ndroprotektif etkisi
vardir; bu nedenle eksikligi potansiyel olarak AH gelisiminde rol oynayabilir.
D vitamininin MSS'deki ndroprotektif rolii, norotrofik faktor {iretiminin
artmasi, AP klirensi, oksidatif stres mekanizmalari, néronal kalsiyum
homeostaz1 ve immiin modiilasyon dahil olmak iizere cesitli faktorlere bagh
olabilir (Kalueff ve ark., 2004). Buna gore, gozlemsel ¢alismalarda kandaki
diisik D vitamini konsantrasyonlar1 kognitif bozukluk ve demans ile
iliskilendirilmistir (Kalra ve ark., 2020; Liu ve ark., 2022). Bu nedenle, vegan
diyet iligkili D vitamini eksikligi, AH gelisimi i¢in potansiyel risk faktorii
olarak goriilebilir (Chai ve ark., 2019).

3.3. Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri Eksikligi

Omega-3 c¢oklu doymamis yag asitleri (n-3 PUFA'lar) olarak
smiflandirilan  a-linolenik ~ (ALA), eikosapentaenoik  (EPA)  ve
dokosaheksaenoik asitler (DHA), vegan diyette birincil yag kaynagini olusturur
(Bakaloudi ve ark., 2021). Esansiyel yag asidi ALA en yaygin bitki bazli
kaynaktir. Bununla birlikte, EPA ve DHA, 6ncelikle deniz iiriinlerinde ve balik
yaginda bulunur ve bu da onlar1 veganlar igin kisitlayici hale getirir. EPA ve
DHA, ALA'dan doniistiiriilebilir ve bu nedenle esansiyel kabul edilmez.
Insanlar genellikle ALA'y1 DHA ve EPA'ya zayif bir sekilde doniistiiriir
(Burns-Whitmore ve ark., 2019). Cogu calisma, veganlarin diyetinde DHA
veya EPA’nin diisiik oldugunu veya hi¢ olmadigini gostermektedir (Neufingerl
ve Eilander, 2021); ancak bunun klinik onemi bilinmemektedir, ¢iinkii
vejetaryenler DHA eksikliginin klinik belirtilerini gostermezler (Saunders ve
ark., 2013).

N-3 PUFA'larin AH iizerinde olumlu etkileri mevcuttur. Bu koruyucu rol
¢esitli mekanizmalara bagli olabilir; artan AP klirensi, artan norotrofik ve
noroprotektif faktérler ve anti-inflamatuar mekanizmalar (Yanai, 2017).
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Transtiretin, AB'yi baglayan ve toksisitesini engelleyen bir proteindir. 12 aylik
uzun randomize kontrollii bir ¢alismada, Alzheimer hastalarinda n-3 PUFA
takviyesinin plazma transtiretinini artirdig1 bulunmustur (Faxén-Irving ve ark.,
2013). Amiloidojenik ve amiloidojenik olmayan amiloid oncii protein isleme
oranini, amiloidojenik olmayana dogru kaydirma kabiliyeti sayesinde DHA,
AP tiretimini ve salimini etkili bir sekilde azaltmistir (Grimm ve ark., 2011). Ek
olarak, n-3 PUFA'larin beyin kaynakli norotrofik faktoriin iretimini uyardigi
ve ayni anda in vitro proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu baskiladigi
bildirilmistir (Hjorth ve ark., 2013).

DHA ve EPA takviyelerinin kullanimi1 su anda veganlarda tavsiye
edilmektedir; bununla birlikte bu tavsiyeye uymak, 6zellikle olas1 yan etkilerle
ilgili olarak daha fazla arastirma gerektirmektedir, ¢ilinkii yiiksek plazma n-3
PUFA diizeylerinin artmis prostat kanseri riski ile iliskili olduguna dair bazi
kanitlar mevcuttur (Brasky ve ark., 2013).

SONUCLAR VE GELECEKTEKI YONELIMLER

Artan sayida insan, hayvansal iriinleri diyetlerinden ¢ikarmay1 veya
azaltmay1 segiyor. AH patolojisinin diyabet, obezite, insiilin direnci veya
kardiyovaskiiler hastaliklar ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu g6z Oniine
alindiginda, beslenme miidahaleleri gibi Onleyici stratejiler ndrodejeneratif
bozukluk riskini azaltmaya yardimer olabilir. Fakat, bu etkiyi dogrulamak igin
genis ¢apli, uzun vadeli aragtirmalara ihtiyag vardir ve vegan beslenmenin uzun
vadeli etkileri heniiz arastirilmamistir. Vegan diyet belirli vitaminler ve mikro-
besinlerden yoksundur ve bazi beslenme eksikliklerine neden olabilir. Mikro-
besin takviyesi yapmayan veganlar nérodejenerasyon ile baglantili olan B12
vitamini, D vitamini ve DHA eksikliklerine daha yatkindir. Tersine, vegan
diyet, saglikli bir kan lipit profiline katkida bulunan diisiik seviyelerde doymus
yag ve kolesterol icerir. Ayrica, biligsel gerilemeyi Onlemeye yardimci
olabilecek vitaminler, antioksidanlar ve diyet lifi gibi bitkisel besinler agisindan
da zengindir.

Bugiine kadar elde edilen veriler, kat1 veganligin beyin sagligi icin
yararli olup olmadig1, vejeteryanlig1 veya ara sira et tiiketimini iceren diyetlerle
karsilagtirildiginda ndrodejeneratif hastalik riski  teskil edip etmedigi
konusunda bir degerlendirmeye izin vermiyor. Bitki bazli gidalarin artirilmasi,
biligsel sagligi olumlu yonde etkileyebilir ve belki de AH'y1 oOnleyebilir.
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Bununla birlikte, vegan diyetin bilis {izerindeki etkilerine dair kanit bulmak
zordur. Veganizmi diger popiiler diyetlerle karsilastiran randomize kontrollii
caligmalar ve prospektif kohort caligmalart azdir. Su ana kadar saglanan
kanitlar, vegan diyetin nérodejenerasyonun onlenmesi ve/veya ilerlemesi
iizerindeki net etkisinin, burada agiklanan tim olumlu ve olumsuz etkiler
dikkate alinarak tespit edilmesi gerektigini gostermektedir. Norodejeneratif
bozukluklarda vegan diyetle ilgili gelecekteki caligmalarin, herhangi bir olumlu
etkiyi optimize etmek i¢in belirli mikro-besinlerle takviye edilmesi 6nerilir.
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