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BOLUM 1

PARKINSON HASTALIGI TEDAVISI

Yunus Emre AKTAS!

Parkinson hastalig1 (PH), substantia nigra pars compacta i¢inde dopamin iireten
noronlarin ilerleyici kayb1 ve Lewy cisimleri olarak bilinen stoplazmik protein
birikimlerinin varlig: ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir nérodejeneratif
hastaliktir. Ik olarak 1817 yilinda James Parkinson tarafindan tanimlanan bu
hastalik, giiniimiizde yasla iligkili 6nemli bir norolojik hastalik olarak kabul
edilmektedir ve 60 yasin tizerindeki niifusun yaklagik %1’ini etkilemekte olup,
prevalansi yasla birlikte artmaktadir [1,2]. Birincil motor semptomlar bradikinezi,
kas rijiditesi, istirahat tremoru ve postural instabiliteden olusur. Bunlarin yani
sira, bireyler koku bozuklugu, kabizlik gibi gastrointestinal rahatsizliklar, REM
uyku davranis bozuklugu, depresyon gibi ruh hali ile ilgili sorunlar ve otonomik
disfonksiyonlar gibi cesitli motor dis1 semptomlar da yasayabilirler [3,4]. Ozellikle,
bu motor dis1 belirtilerin ¢ogu motor semptomlardan birka¢ yil 6nce ortaya
cikabilir ve genellikle hastaligin prodromal agamasinda belirgindir [5].

Hastaligin etiyolojisi karmagik ve cok faktorliidiir; genetik yatkinliklar (6zellikle
SNCA, LRRK2 ve PARK2 genlerindeki degisiklikler) ile ¢evresel maruziyetler,
oksidatif stres, mitokondriyal anomaliler ve yaslanma siiregleri bir arada rol
oynamaktadir [6]. Teshis biiyiik 6l¢iide klinik olarak yapilmaktadir, ancak kesin
dogrulama genellikle postmortem néropatolojik degerlendirme gerektirmektedir
[7]. Su anda, tedavi yaklagimlar1 semptom kontroliine odaklanmaktadir ve
hastaligin evresi, hastanin yasi ve eslik eden saglik durumlarina gore kisisellestirme
esastir [8].

! Noroloji Uzmani, Erzurum Sehir Hastanesi Noroloji Béliimii, cekicbey@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4361-1149

DOI: 10.37609/akya.3932.c2461
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gibi yenilikler PH tedavisini yeniden sekillendirmeye devam edecektir. Kisiye
ozel, ¢ok disiplinli bir yaklasim, hem mevcut bakimi optimize etmek hem de
gelecekteki gelismeleri sekillendirmek i¢in hayati 6nemini korumaktadir.
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ESANSIYEL TREMOR TEDAVISI

Tuba ERDOGAN SOYUKIBAR!

Girig

Esansiyel tremor (ET) toplumda en sik goriilen ve yas ilerledik¢e goriilme siklig
artan hareket bozukluklar1 arasindadir. Diinya geneli prevalansi %0,32dir ve
erkeklerde (%0,36) tiim yaslarda kadinlara (%0,28) gore daha yiiksek prevalans
orani saptanmugtir [1]. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ET prevalanst %1,6 [2]
%3.09 [3], %5.8 [4] olmak tizere farkli oranlarda bulunmustur. Geng yaslarda
da goriilebilir ancak ileri yaslarda goriilme sikligi artmaktadir, 65 yas tizeri
popiilasyonda prevalans %4-5 olarak bulunmustur [1, 5].

Esansiyel tremor 4-12 Hz frekansinda, bilateral st ekstremitenin simetrik
veya asimetrik olarak etkilendigi postiiral/kinetik tremoru ile karakterizedir [6].
Hastalarda siklikla aile 6ykiisii mevcuttur ve disiik miktarda alkol kullanimi
tremorda diizelme saglayabilir (7, 8].

Tan1 kriterleri 2018 Uluslararas: Parkinson ve Hareket Bozuklugu Dernegi
(IPMDS) tarafindan tanimlanmistir [8]. Tami kriterlerinde su 6zelliklerin
karsilanmasi gerekir:

« Bilateral iist ekstremitede izole aksiyon (kinetik ve/veya postiiral) tremoru

o Enaz 3 yillik siire

« Diger lokasyonlarda (6rn. bas, ses veya alt ekstremiteler) tremor eslik etsin
veya etmesin

« Distoni, ataksi veya parkinsonizm gibi diger norolojik bulgularin olmamasi

! Uzm. Dr., Bilecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, tuba.erdogan126@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7094-1939
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ciltte irritasyon, batici agri, giigsiizlik hissi gibi yan etkiler gozlenmistir [57].
Gelistirilmekte olan baska periferik sinir uyarim cihazlar1 da mevcuttur [56].

Lokal titresim cihazlar1 da ET tedavisinde uygulanabilirlik agisindan
aragtirilmistir. Yapilan ¢aligmalar randomize kontrollii olmadigr ve kiigiik bir
hasta popiilasyonu kullanildig1 igin tedavi etkinligini degerlendirmede yeterli
kanit yoktu. Uygulama sonrasi tremorun azaldigini, degismedigini ve arttigini
bildiren katilimcilar mevcuttu [58, 59].

Sonug

Esansiyel tremor, kisinin yasam kalitesini degisen oranlarda olumsuz
etkileyebildiginden; tedavi plani hastanin meslegi, yasi, eslik eden komorbid
hastaliklari, kullandig: ilaglar dahil goz 6niinde bulundurularak olusturulmalidir.
Tum bu degerlendirmeler sonucunda biitiinciil bakis agisi ile tedavi secenekleri
belirlenip, tedavi yontemi se¢iminde kisisellestirilmis yaklagim benimsenmelidir.
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DISTONi TEDAVISI

Buse Cagla ARI*

Distoni, farkl: etiyolojiye, cesitli klinik tablolara ve farkli tedavi yanitlarina sahip
heterojen bir hastaliktir. Bu hastaligin patofizyolojisini anlamamizdaki nemli
gelismelere ragmen, ¢ogu distoni tipi i¢in hastalik modifiye edici tedaviler
mevcut degildir. Bununla birlikte, distoninin semptomatik tedavisi botulinum
toksini (BoNT) ve derin beyin stimiilasyonu cerrahisinin (DBS) kullanilmaya
baslanmasindan bu yana 6nemli 6l¢iide gelismistir (1).

Distoni tedavileri, hastanin yasina, distonik semptomlarin anatomik dagilimina
ve yan etkilere yonelik potansiyel riske dikkat edilerek bireysellestirilmeli ve
her hastaya gore uyarlanmalidir. Tedaviler anormal hareketleri, duruslar1 ve
rahatsizlig1 iyilestirmenin yani sira duygudurum bozukluklari, kontraktiirler ve
ortopedik komplikasyonlar gibi komorbiditeleri yonetmeyi de amaglamalidir.
Distoni tedavilerinde, DBS ve norotoksin gibi yontemlere iliskin saglam bir kanit
tabani olusmasina ragmen, diger tedavi alanlarinda iyi tasarlanmis ve kontrolli
caligmalara dair 6nemli eksiklikler bulunmaktadir (1,2). Distonide klinik ¢aligma
tasarlanmasindaki zorluklardan bazilari, farkli distoni tiplerinin etiyolojisi
ve klinik ozelliklerindeki heterojenliktir. Ayrica klinik o6lgeklerin hastaligin
alt tiplerinde tedaviler sonucu ortaya ¢ikan fonksiyonel degisimi yakalama
yeteneginin de sinirli olmast bir diger nedendir. Bir¢ok ¢alisma kontrolsiiz
olup yalnizca kisa dénem takip bilgileri sunmakta ve nispeten kiigiik 6rneklem
buytikligiine sahiptir (1).

' Dog. Dr., Istanbul Medipol Universitesi, Parkinson Hastalig1 ve Harcket Bozukluklart Merkezi (PARMER), Medipol
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olarak bulunurken, diger kategorilerde kanit diizeyinin “gok diisiik” oldugu

sonucuna varilmistir. Sonug olarak distoninin nadir goriilmesi ve fenotipik

degiskenligi goz oniine alindiginda, randomize plasebo kontrollii galigmalarin

altin standart olmasinin rehabilitasyon miidahalelerinin degerlendirilmesi

agisindan pratik olmayabilecegi diistintilmektedir. dikkatlice tasarlanmus, kiigitk

olgekli calismalarin da dikkate alinmasini 6nerilmistir (54-56).
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HUNTINGTON HASTALIGI TEDAVISI

Onur Serdar GENCLER"

Girisg

Huntington hastalign (HH), 1872 yilinda George Huntington tarafindan
tanimlanan tam penetransa sahip, otozomal dominant kalitim gosteren ilerleyici
bir norodejeneratif hastalik olup genellikle 30-50 yaslarinda baslar ve yasam
siiresi yaklagik 17-20 yildir (1-3). Bat1 toplumlarindaki prevelansi yiiz binde 10,6-
13,7dir (1). Klinik belirtileri ilerleyici motor, psikiyatrik ve kognitif bozukluktur
(4). Motor semptomlardan kore, en goze carpan bulgularindadir. Zamanla
distoni, miyoklonus, tikler gelisir ve hastalik ilerledik¢e parkinsonizm bulgular:
ortaya ¢ikar. HH tanis1 almadan yillar 6nce silik kognitif semptomlar baslayabilir.
Noropsikiyatrik belirtilerin de hastalarin fonksiyon kaybina ciddi derecede
katkida bulundugu gozlenmistir (5)

Huntington hastaligindan sorumlu gen, dérdiincii kromozomun kisa kolunda
(4p16.3) yer alan huntingtin geninde (HTT) triniikleotid CAG tekrarinin kararsiz
artig1 sonucu ortaya ¢ikar. 27-35 CAG tekrarinda birey normaldir ancak stabil
olmayan alel olarak kabul edilir. 36-39 tekrarli alel diisitk penetransh hastalik
riskine sahipken, 40 ve iizeri tekrar ise tam penetransli hastalik gelisimi ile iligkilidir
(6). Bu durum toksik mutant huntingtin (mHTT) proteininin gelismesine yol
agar (1,5). Bu toksik proteinin, striatal noronlar basta olmak {izere, bazal ganglia,
kortikal, talamik ve hipokampal noéronlarda yanlis katlanmasi ve birikimi
sonucunda mitokondri disfonksiyonu, eksitotoksisite, sinaptik ileti bozuklugu ve
inflamasyon gelisir ve sonugta noronal 6liim meydana gelir (2,7).
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Sonug olarak, Huntington hastaliginin kesin tedavisine yonelik tedavi

arayiglar1 giderek artmakta ve hastaligin patogenezine dayali hale gelmekte ve

multidisipliner bir yapiya doniismektedir. Bu gelismeler yakin bir zamanda

hastaligin seyrini degistirebilecek yiiz giildiiriicii ¢oziim ve tedavilerin miimkiin

olabilecegine isaret etmektedir.
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HUZURSUZ BACAK SENDROMU: GUNCEL TANI VE TEDAV]

Sinan GONULLU!

Huzursuz bacak sendromu (HBS), ilk olarak 1672’de Sir Thomas Willis
tarafindan tanimlanmistir. HBS kars1 konulamayan bacaklarda huzursuzluk
hissi ve bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii, genellikle rahatsiz edici hislerle
birlikte ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. 1945 yilinda Norolog Karl Ekbom,
sendromu daha detayli olarak tanimlamistir (1).

Uluslararas1 Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (IHBSSG) HBSnin
tan1 kriterlerini netlestirilmistir (2). Huzursuz bacaklar sendromu (HBS),
bacaklarda derin, iyi tanimlanamayan rahatsizlik hissi veya dizestezi ile sekillenen
sensorimotor bir bozukluktur. HBS semptomlar1 uzun istirahat esnasinda
veya hasta Ozellikle gece uykuya dalarken veya uyumaya c¢alisirken ortaya
¢itkma egilimindedir. Hareketin baglatilmas: ile bu duyumsamalar kaybolur.
Semptomlarin sirkadiyen bir ritmi vardir ve geceleri kotiilesir. Genellikle
uykudan uyandirir, bu nedenle de kronik uyku bozuklugu ve emosyonel strese
yol agmaktadir. Rahatsizligin tanimlanmasi gii¢ olabilir; karincalanma, siirtiinme,
¢ekme ve gerilme gibi kavramlar kullanilabilir. Semptomlar genellikle iki taraflidir
ve kollar nadiren tutulur. Bacaklardaki rahatsizlik hissi dinlenme birlikte baslar.
Dinlenme siiresinin uzamast ile belirginlesir. Semptomlar otururken veya yatarken
ortaya ¢ikabilmektedir. Sikayetlerin ortaya ¢ikmasi veya hafiflemesi icin 6zel bir
viicut pozisyonu yoktur. Bacaklardaki huzursuzluk hissinin hareketle ge¢mesi
beklenmektedir (2,3).
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agrist tedavisinde kullanilir. Metadonun uzun etki siiresine sahip olmasi

onemli bir avantaj olmakla birlikte, bu ayn1 zamanda asir1 doz riskini de

beraberinde getirir (18).
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PARKINSON PLUS SENDROMLARI'NIN TEDAVISI

Serap KOKOGLU*

Parkinson plus sendromlar1 (PPS), atipik parkinson sendromlar1 olarak da bilinir.
Idiyopatik parkinson hastalig ile ortiisen klinik semptomlara sahip olmalarina
ragmen ayirt edici klinik, radyolojik ve patolojik 6zellikleri olan nérodejeneratif
hastalik grubudur (1). Yaygin olarak bilinen PPS’ler; multi sistem atrofi(MSA),
kortikobazal sendrom(KBS), progresif supraniikleer palsi(PSP) ve lewy cisimcikli
demans(LCD)’ tir. Bu inceleme parkinson plus sendromlarinin tedavisini
vurgulamaktadir.

Multi sistem atrofi (MSA)

Multi sistem atrofisi, serebeller, otonom yetmezlik ve parkinsonizmin kombine
olabildigi, patolojisinde oligodendrositlerde glial stoplazmik inkliizyon
cisimciklerinin saptandigi bir alfa siniikleniopatidir (2). Idiyopatik parkinson
hastalig1 (PH) ve lewy cicimcikli demans (LCD) patolojisinde de alfa siniikleniopati
yer alir. Bu siniikleniopatiden kortikosipinal traktus, serebellum, beyin sap1 ve
basal ganglionlar etkilenir. Bu lokasyonlarda néronal kayp ile sonuglanir (3).

Epidemiyeloji

MSA yillik insidansi 0,6/100.000 ile olduk¢a nadirdir ve prevalans ise PHdan
yaklasik 10 kat daha azdir (4). Baslangi¢ yas1 ortalama 54-58 civari olan erigkin
gruptur. Daha geng yasta goriilmesi beklenmemekle beraber nadir vaka seklinde
sunumlar1 mevcuttur. Alfa siniikleniopati olan parkinson hastaliginda erkek
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(82)Klonazepam biiyitk vaka serili ¢alismalarda etkinligi kanitlanmis olup,

konfiizyon, uyku apnesini siddetlendirme gibi yan etki riski nedenli yakin takibi

onerilir Doz aralig1 ise 0,5-2 mg /giin olacak sekilde tedaviye yanitina gore revize
edilmedilir (83).

Uriner bozukluklar

Hastalar siklikla, tiriner inkontinas, artan giinliik idrara ¢ikma sikligindan

yakinirlar. Antimuskarinikler biligsel performans tizerine kotii etkileri nedeni ile

kullanilmamalidir. Mesane diiz kaslarinin gevsemesi etkisi ile beta-3 adrenerjik

reseptorlerinin kognitif yan etkileri daha az olmasi nedenli 6nerilir (84).
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ALZHEIMER HASTALIGI TEDAVISI

Mustafa TARAKCI*
Burcu KARPUZ SEREN?

GIRIS
Alzheimer hastaligi (AH), hafiza kayb1 ve biligsel gerileme ile iliskilendirilen
ilerleyici bir noérodejeneratif hastaliktir (1). Zaman iginde hastalarin zihin ve
bellek kapasiteleri azalir, mantikli diigiinme, 6grenme ve iletisim kurabilme
yetenekleri giderek bozulur. Hastalik, kisiligi degistirir ve yargilama yetisini
bozar. Ileri asamada, hastalar basit, giinliik islerini bile yerine getiremez ve kendi
bakimlarini gerceklestiremez hale gelirler. Hastaligin gosterecegi seyir hastadan
hastaya gore degismektedir (2). Adini bu bozuklugu bir asirdan fazla bir siire 6nce
tanimlayan Alman psikiyatrist Alois Alzheimerden alan Alzheimer hastalig: ise
tiim demans vakalarinin %75’ini olusturan demansin en yaygin nedenidir (3).
Yasayan yash niifus sayisindaki artig goz oniine alindiginda 6niimiizdeki 30 yil
icinde Alzheimer hastaliginda ve benzeri demans olgularinin sayilarinda 2 kat
civarinda bir artig beklenmektedir (4).

Alois Alzheimer'n 1907de ilk vakayr bildirmesinden bu yana Alzheimer
demansi patogenezine ve Alzheimer hastalig1 ile ilgili kazanimlar elde edilmesine
ragmen hala hastalig1 degistiren tedaviler hentiz bulunamamustir (5).
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Bu merkezlerde aerobik egzersizler, aroma ve miizik terapileri uygulanmaktadir.

Hastalarin birbiri ile iletisim kurmalari, sosyallesmeleri, psiko-motor aktivitelerini

gelistirecek egzersizler yapmalar1 saglanmaktadir. Ayrica hasta yakinlari i¢in

bilgilendirme seminerleri diizenlenmektedir.
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BOLUM 8

VASKULER KOGNITIF BOZULMADAN DEMANSA:

TANIDAN TEDAVIYE GUNCEL YAKLASIMLAR

Arzu ALDEMIR!

Vaskiiler demans (VaD), Alzheimer hastaligindan sonra en yaygmn ikinci
demans tiirii olup, artan prevalansi ve islevsel yikim potansiyeli nedeniyle
onemli bir kiiresel saglik sorunudur. Patofizyolojisinin anlagilmasi konusundaki
ilerlemelere ragmen, VaD igin onaylanmis, hastaligi modifiye edici bir tedavi
bulunmamaktadir. Son yillarda, Alzheimer hastaligina yonelik ajanlar da déhil
olmak tizere farmakolojik tedaviler yaninda kok hiicre ve néromodiilasyon
gibi yenilik¢i non-farmakolojik yontemler itizerine yogunlagilmistir. Bu yazi,
VaD'in temel 6zellikleri ve giincel tedavi stratejileri tizerine uzman diizeyde bir
degerlendirme sunmay1 amaglamaktadir.

Vaskiiler Demans ve Vaskiiler Kognitif Bozukluk

Tanim:

Vaskiiler kognitifbozukluk (VKB), serebrovaskiiler hastalikveyabozulmus serebral
kan akig1 sonucu ortaya ¢ikan biligsel bozuklugu ifade eder. VKB, hafif biligsel
bozukluk (HBB) seklinde olabilecegi gibi, birden fazla kognitif alani etkileyerek
glinlitk yagam aktivitelerini etkileyecek diizeyde de olabilir ve bu durumda VaD
varligindan bahsedilir. VaD, klinik olarak teshis edilen bir inmeyi takiben ortaya

¢ikabilir veya inme oykiisii olmaksizin, beyin goriintiilemesinde vaskiiler beyin
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kalmaktadir. Bununla birlikte, NBP gibi yeni farmakolojik ajanlar ile kok hiicre ve

noromodiilasyon gibi yenilik¢i yaklasimlar, VaD tedavisinde gelecek i¢in 6nemli

potansiyeller tasimaktadir. Tiim bu gelismeler 15181nda, VaD ile miicadelede en

etkili stratejinin, bireysellestirilmis ve cok boyutlu yaklagimlarla risk faktorlerinin

yonetilmesi, hastaligin ilerleyisini yavaslatacak yeni molekiillerin arastirilmas: ve

kognitif rehabilitasyon programlarinin entegrasyonu oldugu agiktir. Gelecekteki

arastirmalar, patofizyolojik mekanizmalarin daha derinlemesine anlagilmasina ve

hastalig1 gercekten modifiye edebilecek tedavilerin gelistirilmesine odaklanmalidur.

Akilda Tutulmasi Gerekenler

Vaskiiler risk faktorlerinin yonetimi, demans gelisimini engellemede en giiglii
savunma hattidir.

Standardize edilmis tani kriterleri, tedavi planlarinin bagarisini dogrudan
etkiler.

Kolinesteraz inhibitérleri, VaD tedavisinde potansiyel fayda saglayabilse de,
mevcut veriler bu etkinin sinirli oldugunu ve genellikle eslik eden Alzheimer
patolojisine bagli olabilecegini gostermektedir.

Gelismekte olan yeni tedavilerin umut vaat eden kisa vadeli etkilerine karsin,
uzun vadeli giivenlik ve etkinlik profilinin belirlenmesi i¢in kontrollii klinik
caligmalara ihtiyag vardir.

KAYNAKCA

1.

Morgan AE, Mc Auley MT. Vascular dementia: From pathobiology to emerging perspectives.
Ageing Res Rev. 2024;96:102278.

Schneider JA, Arvanitakis Z, Bang W, Bennett DA. Mixed brain pathologies account for most
dementia cases in community-dwelling older persons. Neurology. 2007;69(24):2197-204.
Neuropathology Group. Medical Research Council Cognitive E, Aging S. Pathological correla-
tes of late-onset dementia in a multicentre, community-based population in England and Wa-
les. Neuropathology Group of the Medical Research Council Cognitive Function and Ageing
Study (MRC CFAS). Lancet. 2001;357(9251):169-75.

Feldman H, Levy AR, Hsiung GY, Peters KR, Donald A, Black SE, et al. A Canadian cohort
study of cognitive impairment and related dementias (ACCORD): study methods and baseline
results. Neuroepidemiology. 2003;22(5):265-74.

O’Brien JT, Thomas A. Vascular dementia. Lancet. 2015;386(10004):1698-706.

Bunch TJ, Weiss JP, Crandall BG, May HT, Bair TL, Osborn JS, et al. Atrial fibrillation is in-
dependently associated with senile, vascular, and Alzheimer’s dementia. Heart Rhythm.
2010;7(4):433-7.

Lackland DT, Roccella EJ, Deutsch AF, Fornage M, George MG, Howard G, et al. Factors inf-
luencing the decline in stroke mortality: a statement from the American Heart Association/
American Stroke Association. Stroke. 2014;45(1):315-53.

Satizabal CL, Beiser AS, Chouraki V, Chene G, Dufouil C, Seshadri S. Incidence of Dementia
over Three Decades in the Framingham Heart Study. N Engl ] Med. 2016;374(6):523-32.



128 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ott A, Breteler MM, van Harskamp E Stijnen T, Hofman A. Incidence and risk of dementia.
The Rotterdam Study. Am J Epidemiol. 1998;147(6):574-80.

Pendlebury ST, Rothwell PM. Prevalence, incidence, and factors associated with pre-stroke and
post-stroke dementia: a systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol. 2009;8(11):1006-
18.

Liu W, Wong A, Au L, Yang ], Wang Z, Leung EY, et al. Influence of Amyloid-beta on Cogni-
tive Decline After Stroke/Transient Ischemic Attack: Three-Year Longitudinal Study. Stroke.
2015;46(11):3074-80.

Sachdev P, Kalaria R, O’Brien ], Skoog I, Alladi S, Black SE, et al. Diagnostic criteria for vascular
cognitive disorders: a VASCOG statement. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2014;28(3):206-18.
Weaver NA, Kuijf HJ, Aben HP, Abrigo J, Bae H]J, Barbay M, et al. Strategic infarct locations for
post-stroke cognitive impairment: a pooled analysis of individual patient data from 12 acute
ischaemic stroke cohorts. Lancet Neurol. 2021;20(6):448-59.

White L, Petrovitch H, Hardman J, Nelson J, Davis DG, Ross GW, et al. Cerebrovascular pat-
hology and dementia in autopsied Honolulu-Asia Aging Study participants. Ann N'Y Acad Sci.
2002;977:9-23.

Grinberg LT, Heinsen H. Toward a pathological definition of vascular dementia. ] Neurol Sci.
2010;299(1-2):136-8.

Raz L, Knoefel J, Bhaskar K. The neuropathology and cerebrovascular mechanisms of demen-
tia. ] Cereb Blood Flow Metab. 2016;36(1):172-86.

Wiesmann M, Kiliaan AJ, Claassen JA. Vascular aspects of cognitive impairment and dementia.
] Cereb Blood Flow Metab. 2013;33(11):1696-706.

Demuth HU, Dijkhuizen RM, Farr TD, Gelderblom M, Horsburgh K, Iadecola C, et al. Recent
progress in translational research on neurovascular and neurodegenerative disorders. Restor
Neurol Neurosci. 2017;35(1):87-103.

Bakker EN, Bacskai B], Arbel-Ornath M, Aldea R, Bedussi B, Morris AW, et al. Lymphatic Clea-
rance of the Brain: Perivascular, Paravascular and Significance for Neurodegenerative Diseases.
Cell Mol Neurobiol. 2016;36(2):181-94.

Iturria-Medina Y, Sotero RC, Toussaint PJ, Mateos-Perez JM, Evans AC, Alzheimer’s Disease
Neuroimaging I. Early role of vascular dysregulation on late-onset Alzheimer’s disease based on
multifactorial data-driven analysis. Nat Commun. 2016;7:11934.

El Husseini N, Katzan IL, Rost NS, Blake ML, Byun E, Pendlebury ST, et al. Cognitive Impa-
irment After Ischemic and Hemorrhagic Stroke: A Scientific Statement From the American
Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2023;54(6):e272-e91.

Reitz C, Bos MJ, Hofman A, Koudstaal PJ, Breteler MM. Prestroke cognitive performance, in-
cident stroke, and risk of dementia: the Rotterdam Study. Stroke. 2008;39(1):36-41.

Mok VCT, Lam BYK, Wang Z, Liu W, Au L, Leung EYL, et al. Delayed-onset dementia after
stroke or transient ischemic attack. Alzheimers Dement. 2016;12(11):1167-76.

Pantoni L. Cerebral small vessel disease: from pathogenesis and clinical characteristics to the-
rapeutic challenges. Lancet Neurol. 2010;9(7):689-701.

Pantoni L, Garcia JH. Pathogenesis of leukoaraiosis: a review. Stroke. 1997;28(3):652-9.

Park JH, Lee SB, Lee TJ, Lee DY, Jhoo JH, Youn JC, et al. Depression in vascular dementia is qu-
antitatively and qualitatively different from depression in Alzheimer’s disease. Dement Geriatr
Cogn Disord. 2007;23(2):67-73.

Moretti R, Torre P, Antonello RM, Cazzato G. Behavioral alterations and vascular dementia.
Neurologist. 2006;12(1):43-7.

Fuh JL, Wang SJ, Cummings JL. Neuropsychiatric profiles in patients with Alzheimer’s disease
and vascular dementia. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005;76(10):1337-41.

Ballard C, Neill D, O’Brien J, McKeith IG, Ince P, Perry R. Anxiety, depression and psychosis in
vascular dementia: prevalence and associations. ] Affect Disord. 2000;59(2):97-106.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Vaskiiler Kognitif Bozulmadan Demansa: Tanidan Tedaviye Giincel Yaklagimlar 129

Foley K, Konetzka RT, Bunin A, Yonan C. Prevalence of pseudobulbar affect symptoms and
clinical correlates in nursing home residents. Int J Geriatr Psychiatry. 2016;31(7):694-701.
Staekenborg SS, van der Flier WM, van Straaten EC, Lane R, Barkhof E, Scheltens P. Neuro-
logical signs in relation to type of cerebrovascular disease in vascular dementia. Stroke.
2008;39(2):317-22.

Thanvi B, Lo N, Robinson T. Vascular parkinsonism--an important cause of parkinsonism in
older people. Age Ageing. 2005;34(2):114-9.

Gorelick PB, Scuteri A, Black SE, Decarli C, Greenberg SM, Iadecola C, et al. Vascular contri-
butions to cognitive impairment and dementia: a statement for healthcare professionals from
the american heart association/american stroke association. Stroke. 2011;42(9):2672-713.
Sokolovic L, Hofmann MJ, Mohammad N, Kukolja J. Neuropsychological differential diagnosis
of Alzheimer’s disease and vascular dementia: a systematic review with meta-regressions. Front
Aging Neurosci. 2023;15:1267434.

Looi JC, Sachdev PS. Differentiation of vascular dementia from AD on neuropsychological
tests. Neurology. 1999;53(4):670-8.

Knopman DS, DeKosky ST, Cummings JL, Chui H, Corey-Bloom ], Relkin N, et al. Practice
parameter: diagnosis of dementia (an evidence-based review). Report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2001;56(9):1143-53.

Smith EE, Saposnik G, Biessels GJ, Doubal FN, Fornage M, Gorelick PB, et al. Prevention of
Stroke in Patients With Silent Cerebrovascular Disease: A Scientific Statement for Healthca-
re Professionals From the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke.
2017;48(2):e44-€71.

Graham NL, Emery T, Hodges JR. Distinctive cognitive profiles in Alzheimer’s disease and
subcortical vascular dementia. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(1):61-71.

Hajjar K, Fulton RL, Diener HC, Lees KR, Collaborators V, Alexandrov A, et al. Does the cog-
nitive measure Cog-4 show improvement among patients treated with thrombolysis after acute
stroke? Int J Stroke. 2013;8(8):652-6.

Lopez-Cancio E, Jovin TG, Cobo E, Cerda N, Jimenez M, Gomis M, et al. Endovascular tre-
atment improves cognition after stroke: A secondary analysis of REVASCAT trial. Neurology.
2017;88(3):245-51.

Joundi RA, Smith EE, Mandzia J, Ganesh A, Menon BK, Rempel JL, et al. Effect of Endovascu-
lar Thrombectomy for Acute Ischemic Stroke on Cognitive Outcomes: A Secondary Analysis of
the ESCAPE Trial. Neurology. 2024;102(10):e209270.

Cerasuolo JO, Mandzia ], Cipriano LE, Kapral MK, Fang ], Hachinski V, et al. Intravenous
Thrombolysis After First-Ever Ischemic Stroke and Reduced Incident Dementia Rate. Stroke.
2022;53(4):1170-7.

Bala F, Betzner W, Beland B, McDonald JS, Ganesh A. Reperfusion therapies for ischemic stro-
ke in dementia and cognitive impairment: A systematic review and meta-analysis. Int J Stroke.
2024;19(8):867-75.

Seiffge DJ, Anderson CS. Treatment for intracerebral hemorrhage: Dawn of a new era. Int J
Stroke. 2024;19(5):482-9.

Peters R, Breitner J, James S, Jicha GA, Meyer PE Richards M, et al. Dementia risk reduction:
why haven’t the pharmacological risk reduction trials worked? An in-depth exploration of se-
ven established risk factors. Alzheimers Dement (N Y). 2021;7(1):e12202.

Hughes D, Judge C, Murphy R, Loughlin E, Costello M, Whiteley W, et al. Association of Blood
Pressure Lowering With Incident Dementia or Cognitive Impairment: A Systematic Review
and Meta-analysis. JAMA. 2020;323(19):1934-44.

Peters R, Warwick J, Anstey KJ, Anderson CS. Blood pressure and dementia: What the SPRINT-
MIND trial adds and what we still need to know. Neurology. 2019;92(21):1017-8.



130 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Group SMIftSR, Williamson JD, Pajewski NM, Auchus AP, Bryan RN, Chelune G, et al. Effect
of Intensive vs Standard Blood Pressure Control on Probable Dementia: A Randomized Clini-
cal Trial. JAMA. 2019;321(6):553-61.

Peters R, Xu Y, Fitzgerald O, Aung HL, Beckett N, Bulpitt C, et al. Blood pressure lowering and
prevention of dementia: an individual patient data meta-analysis. Eur Heart]. 2022;43(48):4980-
90.

Su C, Wu H, Yang X, Zhao B, Zhao R. The relation between antihypertensive treatment and
progression of cerebral small vessel disease: A systematic review and meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Medicine (Baltimore). 2021;100(30):e26749.

Yang W, Luo H, Ma Y, Si S, Zhao H. Effects of Antihypertensive Drugs on Cognitive Function
in Elderly Patients with Hypertension: A Review. Aging Dis. 2021;12(3):841-51.

Wang Y, Li S, Pan Y, Wang M, Liao X, Shi J, et al. The effects of blood pressure on post stroke
cognitive impairment: BP and PSCI. ] Clin Hypertens (Greenwich). 2021;23(12):2100-5.

den Brok M, van Dalen JW, Abdulrahman H, Larson EB, van Middelaar T, van Gool WA, et
al. Antihypertensive Medication Classes and the Risk of Dementia: A Systematic Review and
Network Meta-Analysis. ] Am Med Dir Assoc. 2021;22(7):1386-95 el5.

Hajjar I, Okafor M, McDaniel D, Obideen M, Dee E, Shokouhi M, et al. Effects of Candesartan
vs Lisinopril on Neurocognitive Function in Older Adults With Executive Mild Cognitive Im-
pairment: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2020;3(8):2012252.

Henley B, Okafor M, Kulshreshtha A, Trammell A, Hajjar I. Effects of candesartan on cerebral
microvascular function in mild cognitive impairment: Results of two clinical trials. Int J Stroke.
2023;18(6):736-44.

Kopczak A, Stringer MS, van den Brink H, Kerkhofs D, Blair GW, van Dinther M, et al. Effect
of blood pressure-lowering agents on microvascular function in people with small vessel di-
seases (TREAT-SVDs): a multicentre, open-label, randomised, crossover trial. Lancet Neurol.
2023;22(11):991-1004.

Ho JK, Moriarty E, Manly JJ, Larson EB, Evans DA, Rajan KB, et al. Blood-Brain Barrier Cros-
sing Renin-Angiotensin Drugs and Cognition in the Elderly: A Meta-Analysis. Hypertension.
2021;78(3):629-43.

Lin Y, Gong Z, Ma C, Wang Z, Wang K. Relationship between glycemic control and cognitive
impairment: A systematic review and meta-analysis. Front Aging Neurosci. 2023;15:1126183.
Akimoto H, Negishi A, Oshima S, Wakiyama H, Okita M, Horii N, et al. Antidiabetic Drugs for
the Risk of Alzheimer Disease in Patients With Type 2 DM Using FAERS. Am J Alzheimers Dis
Other Demen. 2020;35:1533317519899546.

Campbell JM, Stephenson MD, de Courten B, Chapman I, Bellman SM, Aromataris E. Metfor-
min Use Associated with Reduced Risk of Dementia in Patients with Diabetes: A Systematic
Review and Meta-Analysis. ] Alzheimers Dis. 2018;65(4):1225-36.

Ha J, Choi DW, Kim KJ, Kim KY, Nam CM, Kim E. Pioglitazone Use and Reduced Risk of
Dementia in Patients With Diabetes Mellitus With a History of Ischemic Stroke. Neurology.
2023;100(17):€1799-e811.

Zhou JB, Tang X, Han M, Yang J, Simo R. Impact of antidiabetic agents on dementia risk: A
Bayesian network meta-analysis. Metabolism. 2020;109:154265.

Adamou A, Barkas E Milionis H, Ntaios G. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and
stroke: A systematic review and meta-analysis of cardiovascular outcome trials. Int J Stroke.
2024;19(8):876-87.

Strain WD, Frenkel O, James MA, Leiter LA, Rasmussen S, Rothwell PM, et al. Effects of Se-
maglutide on Stroke Subtypes in Type 2 Diabetes: Post Hoc Analysis of the Randomized SUS-
TAIN 6 and PIONEER 6. Stroke. 2022;53(9):2749-57.

Li Z, Chen X, Vong JSL, Zhao L, Huang J, Yan LYC, et al. Systemic GLP-1R agonist treatment
reverses mouse glial and neurovascular cell transcriptomic aging signatures in a genome-wide
manner. Commun Biol. 2021;4(1):656.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Vaskiiler Kognitif Bozulmadan Demansa: Tanidan Tedaviye Giincel Yaklagimlar 131

Zhao L, Li Z, Vong JSL, Chen X, Lai HM, Yan LYC, et al. Pharmacologically reversible zonati-
on-dependent endothelial cell transcriptomic changes with neurodegenerative disease associa-
tions in the aged brain. Nat Commun. 2020;11(1):4413.

Olmastroni E, Molari G, De Beni N, Colpani O, Galimberti F, Gazzotti M, et al. Statin use and
risk of dementia or Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis of observational
studies. Eur ] Prev Cardiol. 2022;29(5):804-14.

Ren QW, Katherine Teng TH, Tse YK, Wei Tsang CT, Yu SY, Wu MZ, et al. Statins and risks of
dementia among patients with heart failure: a population-based retrospective cohort study in
Hong Kong. Lancet Reg Health West Pac. 2024;44:101006.

Ip BYM, Ko H, Lam BYK, Au LWC, Lau AYL, Huang J, et al. Current and Future Treatments of
Vascular Cognitive Impairment. Stroke. 2024;55(4):822-39.

Yang Z, Wang H, Edwards D, Ding C, Yan L, Brayne C, et al. Association of blood lipids, athe-
rosclerosis and statin use with dementia and cognitive impairment after stroke: A systematic
review and meta-analysis. Ageing Res Rev. 2020;57:100962.

Katsanos AH, Lioutas VA, Charidimou A, Catanese L, Ng KKH, Perera K, et al. Statin tre-
atment and accrual of covert cerebral ischaemia on neuroimaging: a systematic review and
meta-analysis of randomized trials. Eur ] Neurol. 2020;27(6):1023-7.

Goldstein LB, Toth PP, Dearborn-Tomazos JL, Giugliano RP, Hirsh BJ, Pena JM, et al. Aggres-
sive LDL-C Lowering and the Brain: Impact on Risk for Dementia and Hemorrhagic Stroke:
A Scientific Statement From the American Heart Association. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2023;43(10):e404-e42.

McNeil JJ, Wolfe R, Woods RL, Tonkin AM, Donnan GA, Nelson MR, et al. Effect of Aspirin on
Cardiovascular Events and Bleeding in the Healthy Elderly. N Engl ] Med. 2018;379(16):1509-
18.

Ryan J, Storey E, Murray AM, Woods RL, Wolfe R, Reid CM, et al. Randomized place-
bo-controlled trial of the effects of aspirin on dementia and cognitive decline. Neurology.
2020;95(3):¢320-€31.

Matsumoto C, Ogawa H, Saito Y, Okada S, Soejima H, Sakuma M, et al. Sex Difference in
Effects of Low-Dose Aspirin on Prevention of Dementia in Patients With Type 2 Diabetes: A
Long-term Follow-up Study of a Randomized Clinical Trial. Diabetes Care. 2020;43(2):314-20.
Parish S, Matham M, Offer A, Barton ], Wallendszus K, Stevens W, et al. Effects of aspirin
on dementia and cognitive function in diabetic patients: the ASCEND trial. Eur Heart J.
2022;43(21):2010-9.

Xie X, Kou L, Chen X, Yuan P, Li ], Li Y. Association of Aspirin with Dementia or Mild Cogni-
tive Impairment: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials. Neuroepide-
miology. 2023;57(4):197-205.

Ip BYM, Lam BYK, Hui VMH, Au LWC, Liu MWT, Shi L, et al. Efficacy and safety of cilostazol
in decreasing progression of cerebral white matter hyperintensities-A randomized controlled
trial. Alzheimers Dement (N Y). 2022;8(1):e12369.

Kim BC, Youn YC, Jeong JH, Han HJ, Kim JH, Lee JH, et al. Cilostazol Versus Aspirin on Whi-
te Matter Changes in Cerebral Small Vessel Disease: A Randomized Controlled Trial. Stroke.
2022;53(3):698-709.

Wardlaw JM, Woodhouse L], Mhlanga, II, Oatey K, Heye AK, Bamford J, et al. Isosorbide Mo-
nonitrate and Cilostazol Treatment in Patients With Symptomatic Cerebral Small Vessel Di-
sease: The Lacunar Intervention Trial-2 (LACI-2) Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol.
2023;80(7):682-92.

Investigators SPS, Benavente OR, Hart RG, McClure LA, Szychowski JM, Coffey CS, et al.
Effects of clopidogrel added to aspirin in patients with recent lacunar stroke. N Engl ] Med.
2012;367(9):817-25.

Sacco RL, Diener HC, Yusuf S, Cotton D, Ounpuu S, Lawton WA, et al. Aspirin and extended-re-
lease dipyridamole versus clopidogrel for recurrent stroke. N Engl ] Med. 2008;359(12):1238-
51.



132 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Bezabhe WM, Bereznicki LR, Radford J, Wimmer BC, Salahudeen MS, Garrahy E, et al. Oral
Anticoagulant Treatment and the Risk of Dementia in Patients With Atrial Fibrillation: A Po-
pulation-Based Cohort Study. ] Am Heart Assoc. 2022;11(7):€023098.

Rahman AA, Michaud J, DellAniello S, Moodie EEM, Brophy JM, Durand M, et al. Oral Anti-
coagulants and the Risk of Dementia in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Popu-
lation-Based Cohort Study. Neurology. 2023;100(12):e1309-¢20.

Fong KY, Chan YH, Wang Y, Yeo C, Rosario BH, Lip GYH, et al. Dementia Risk of Direct Oral
Anticoagulants Versus Warfarin for Atrial Fibrillation: Systematic Review and Meta-Analysis.
JACC Asia. 2023;3(5):776-86.

Kivipelto M, Mangialasche E, Ngandu T. Lifestyle interventions to prevent cognitive impair-
ment, dementia and Alzheimer disease. Nat Rev Neurol. 2018;14(11):653-66.

Wong A, Yiu S, Lam BYK, Leung KT, Shi L, Lo E, et al. Physical activities attenuate the negative
cognitive impact from white matter hyperintensities in stroke and TIA patients with low edu-
cation. Int J Geriatr Psychiatry. 2019;34(12):1792-8.

Ngandu T, Lehtisalo ], Solomon A, Levalahti E, Ahtiluoto S, Antikainen R, et al. A 2 year mul-
tidomain intervention of diet, exercise, cognitive training, and vascular risk monitoring versus
control to prevent cognitive decline in at-risk elderly people (FINGER): a randomised control-
led trial. Lancet. 2015;385(9984):2255-63.

Andrieu S, Guyonnet S, Coley N, Cantet C, Bonnefoy M, Bordes S, et al. Effect of long-term
omega 3 polyunsaturated fatty acid supplementation with or without multidomain interven-
tion on cognitive function in elderly adults with memory complaints (MAPT): a randomised,
placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 2017;16(5):377-89.

Stephen R, Liu Y, Ngandu T, Antikainen R, Hulkkonen J, Koikkalainen J, et al. Brain volumes
and cortical thickness on MRI in the Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive
Impairment and Disability (FINGER). Alzheimers Res Ther. 2019;11(1):53.

Sakurai T, Sugimoto T, Akatsu H, Doi T, Fujiwara Y, Hirakawa A, et al. Japan-Multimodal
Intervention Trial for the Prevention of Dementia: A randomized controlled trial. Alzheimers
Dement. 2024;20(6):3918-30.

Kalaria RN, Ballard C. Overlap between pathology of Alzheimer disease and vascular demen-
tia. Alzheimer Dis Assoc Disord. 1999;13 Suppl 3:S115-23.

Bar KJ, Boettger MK, Seidler N, Mentzel HJ, Terborg C, Sauer H. Influence of galantamine on
vasomotor reactivity in Alzheimer’s disease and vascular dementia due to cerebral microangi-
opathy. Stroke. 2007;38(12):3186-92.

Malouf R, Birks J. Donepezil for vascular cognitive impairment. Cochrane Database Syst Rev.
2004(1):CD004395.

Erkinjuntti T, Kurz A, Gauthier S, Bullock R, Lilienfeld S, Damaraju CV. Efficacy of galanta-
mine in probable vascular dementia and Alzheimer’s disease combined with cerebrovascular
disease: a randomised trial. Lancet. 2002;359(9314):1283-90.

Auchus AP, Brashear HR, Salloway S, Korczyn AD, De Deyn PP, Gassmann-Mayer C, et al. Ga-
lantamine treatment of vascular dementia: a randomized trial. Neurology. 2007;69(5):448-58.
Birks J, McGuinness B, Craig D. Rivastigmine for vascular cognitive impairment. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;2013(5):CD004744.

Ballard C, Sauter M, Scheltens P, He Y, Barkhof E, van Straaten EC, et al. Efficacy, safety and
tolerability of rivastigmine capsules in patients with probable vascular dementia: the VantagE
study. Curr Med Res Opin. 2008;24(9):2561-74.

Mok V, Wong A, Ho S, Leung T, Lam WW, Wong KS. Rivastigmine in Chinese patients with
subcortical vascular dementia. Neuropsychiatr Dis Treat. 2007;3(6):943-8.

Narasimhalu K, Effendy S, Sim CH, Lee JM, Chen I, Hia SB, et al. A randomized controlled trial
of rivastigmine in patients with cognitive impairment no dementia because of cerebrovascular
disease. Acta Neurol Scand. 2010;121(4):217-24.



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Vaskiiler Kognitif Bozulmadan Demansa: Tanidan Tedaviye Giincel Yaklagimlar 133

Black S, Roman GC, Geldmacher DS, Salloway S, Hecker J, Burns A, et al. Efficacy and tolerabi-
lity of donepezil in vascular dementia: positive results of a 24-week, multicenter, international,
randomized, placebo-controlled clinical trial. Stroke. 2003;34(10):2323-30.

Kavirajan H, Schneider LS. Efficacy and adverse effects of cholinesterase inhibitors and me-
mantine in vascular dementia: a meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet Neurol.
2007;6(9):782-92.

Dichgans M, Markus HS, Salloway S, Verkkoniemi A, Moline M, Wang Q, et al. Donepezil in
patients with subcortical vascular cognitive impairment: a randomised double-blind trial in
CADASIL. Lancet Neurol. 2008;7(4):310-8.

Orgogozo JM, Rigaud AS, Stoffler A, Mobius HJ, Forette E Efficacy and safety of memantine
in patients with mild to moderate vascular dementia: a randomized, placebo-controlled trial
(MMM 300). Stroke. 2002;33(7):1834-9.

Wilcock G, Mobius HJ, Stoffler A, group MMM. A double-blind, placebo-controlled multicent-
re study of memantine in mild to moderate vascular dementia (MMM500). Int Clin Psychop-
harmacol. 2002;17(6):297-305.

Wang A, Jia B, Zhang X, Huo X, Chen J, Gui L, et al. Efficacy and Safety of Butylphthali-
de in Patients With Acute Ischemic Stroke: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol.
2023;80(8):851-9.

Jia J, Wei C, Liang J, Zhou A, Zuo X, Song H, et al. The effects of DL-3-n-butylphthalide in
patients with vascular cognitive impairment without dementia caused by subcortical ischemic
small vessel disease: A multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Alzhe-
imers Dement. 2016;12(2):89-99.

Fan X, Shen W, Wang L, Zhang Y. Efficacy and Safety of DL-3-n-Butylphthalide in the Tre-
atment of Poststroke Cognitive Impairment: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front
Pharmacol. 2021;12:810297.

Dang C, Wang Q, Zhuang Y, Li Q, Feng L, Xiong Y, et al. Pharmacological treatments for vas-
cular dementia: a systematic review and Bayesian network meta-analysis. Front Pharmacol.
2024;15:1451032.

Liu P, Liu X, Chen]J, Zhang Y, ChenJ, Yu L, et al. Butylphthalide combined with donepezil for the
treatment of vascular dementia: a meta-analysis. ] Int Med Res. 2024;52(3):3000605231223081.
Master YL, Wei-Meng Tian B, Xing-Fang Jin M, Zong-Liu Hou P, Jing-Ping-Wang B, Yun-Shan
Zhang B, et al. A clinical research of 11cases of human umbilical cord mesenchymal stem cells
for curing senile vascular dementia. Transpl Immunol. 2022;74:101669.

Cha B, Kim J, Kim JM, Choi JW, Choi ], Kim K, et al. Therapeutic Effect of Repetitive Transcra-
nial Magnetic Stimulation for Post-stroke Vascular Cognitive Impairment: A Prospective Pilot
Study. Front Neurol. 2022;13:813597.

Li KP, Sun J, Wu CQ, An XE Wu JJ, Zheng MX, et al. Effects of repetitive transcranial magnetic
stimulation on post-stroke patients with cognitive impairment: A systematic review and me-
ta-analysis. Behav Brain Res. 2023;439:114229.

Figeys M, Zeeman M, Kim ES. Effects of Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) on
Cognitive Performance and Cerebral Oxygen Hemodynamics: A Systematic Review. Front
Hum Neurosci. 2021;15:623315.



BOLUM 9

LEWY CISIMCIKLIi DEMANS TEDAVISI

Ugur KULU*

Demans; kisinin mesleki, ev ici veya sosyal islevselliginde bozulmaya neden
olan biligsel diizeyde gerilemenin yasandig1 bir bozukluktur. Genel olarak
belirli bir hastaliktan ziyade birden fazla olast nedeni bulunan edinilmis
bir sendrom olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Lewy Cisimcikli Demans (LCD),
Alzheimer Hastaligindan (AH) sonra demansa neden oldugu kanitlanmis
ikinci en sik goriilen nérodejeneratif hastaliktir. Daha yiiksek oliim riski, daha
kotii prognoz, daha fazla bakim veren yiikii ve daha yiiksek saglik hizmeti
maliyetlerinin yan1 sira AH’ye gore daha erken huzurevi yatis1 ve daha yiiksek
hastane yatis oranlari ile iligkili bulunmustur. Heterojen klinik durumlar ile es
patolojinin varlig1 ve spesifik tani araglarinin eksikligi nedeniyle yanlis ve eksik
tan1 orani yiiksektir. Klinik olarak teshis edilen vaka sayisi ile postmortem
otopsi sirasinda noropatoloji yoluyla saptanan vaka sayist arasinda 6nemli bir
fark oldugu ve 3 LCD vakasindan 1'inin gozden kag¢tig1 diisiiniilmektedir (2,3).
Klinik tabanli aragtirmalarda LCD, demans hastalarinin %4-8’ini olusturur. Yas
en 6nemli risk faktoriidiir ve vakalarin ¢ogu klinik olarak 70-85 yaslar1 arasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha yaygindir. LCD’nin etyolojisi
tam bilinmemekle birlikte genetik, gevresel faktorler ve yaslanmaya bagh
degisikliklerin rol oynadigi ve bu konuda daha fazla aragtirma gereksinimi oldugu
dasintilmektedir (4).

Lewy Cisimcikli Hastalik, Parkinson hastalig1 demans: (PHD) ve LCD olmak
tizere iki iliskili klinik taniy1 kapsayici bir terimdir. Bu tanilar, Lewy cisimcikleri
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sunmus, dikkat ve gorsel-algisal yeteneklere odaklanan noropsikolojik batarya ile

degerlendirme yapmustir. Sonugta dikkatin bazi ol¢timlerinde iyilesme oldugu,

ancak gorsel-algisal performansta degisiklik olmadig: bildirilmistir.
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goLum 10

FRONTOTEMPORAL DEMANS TEDAVISI

Selcuk OZDEMIR!

Girig

Frontotemporal demans (FTD) igin kullanilan terminoloji, klinik sendromik
sunumu altta yatan molekiiler patolojiden ayirt etmek amaciyla belirli terimleri
igerir. FTD, klinik sendromu ifade ederken; frontotemporal lobar dejenerasyon
(FTLD) ise patolojik degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilan terimdir (1,2).
Benzer sekilde, kortikobazal sendrom (KBS) ve ilerleyici supraniikleer palsi
sendromu (PSP-S) klinik sendromlar1 tanimlarken; kortikobazal dejenerasyon
(KBD) ve PSP ise bu sendromlara karsilik gelen patolojik tanimlamalardar.

Bu tanimlamalara ragmen, klinik ve patolojik varliklar arasindaki iliskiler
karmagik ve ortiismelidir; bir kategoriye ait olmak, digerine dahil olmay1 mutlaka
diglamaz. Ornegin, davranigsal varyant FTD (bvFTD) klinik sendromu, KBD veya
PSP patolojisiyle iligkili olabilir (kliniko-anatomik yakinsama(3); yani ayni klinik
sendrom, birden fazla patolojik alt yapr ile iliskili olabilir). Ayni sekilde, KBD
patolojisi klinik olarak akici olmayan varyant primer progresif afazi (nfvPPA) veya
PSP-S olarak da kendini gosterebilir (fenotipik gesitlilik (3); yani ayn1 patolojik
yapi, birden fazla klinik sendromla iliskilendirilebilir). FTD’nin tani kriterleri,
hastaligin klinik, genetik, norogoriintilleme ve patolojik yonlerine iligskin bilgi
birikiminin artmasiyla birlikte zaman i¢inde bir¢ok kez giincellenmistir (4,5,6).

FTD klinik sendromlari, frontal ve anterior temporal loblarda atrofi ile birlikte
gliozis, mikrovakuolizasyon, sinaptik ve noéronal kayiplarla karakterize edilen
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goLUM 11

PARKINSON HASTALIGI DEMANSI TEDAVISI

Sibel CEKI("

Epidemiyoloji ve Tanim

Parkinson hastaligi (PH), motor semptomlarin 6n planda oldugu dejeneratif
bir hastalik olarak bilinmektedir. Kognitif bozukluklar ise PH’nin 6nemli motor
olmayan bulgular1 arasindadir. Parkinson hastaliginda kognitif bozukluklar,
subjektif kognitif gerileme, hafif kognitif bozukluk ve demans gibi genis bir
yelpazede goriilebilir (1). Literatiirde, PH hastalarinda hafif kognitif bozuklugun
prevalansi %40 olarak bildirilmektedir (2). Parkinson hastalarinda demansin ise
kesitsel prevalans1 %24-31 arasinda belirtilmekte, yillik insidans1 %10 oraninda
belirtilmekle birlikte yasa gore bakildiginda %0.4-6.5 arasinda degisebildigi
vurgulanmaktadir (3). Demans gelisimi ile PH hastalarinda mortalite iki kat
artmaktadir (4). Mortalitenin artmasi yani sira hastanin oziirliiligiiniin artmast,
yasam kalitesinin bozulmasi, bakimveren ve toplum ic¢in yiikk olusturmasi
nedeniyle demansin erken saptanmasi ve erken tedaviye baslanmasi 6nem
tagimaktadir (4-6) .

Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Parkinson hastaligt demans: gelisiminde literatiirde bazi risk faktorleri
tanimlanmigtir. Demografik olarak, ileri yas, erkek cinsiyet, egitim diizeyinin
diisiik olmas, klinik agidan ise hastanin Hoehn ve Yahr evresinin daha ileri olmasi,
hastalik belirtilerinin daha siddetli olmasi, motor belirtilerinin daha geng yasta
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faktorlerin uyarilmasi, sinaptik plastisiteyi iyilestirme gibi konular1 hedefleyen
ve devam etmekte olan klinik ve preklinik calismalardan olusmaktadir. Bu
konularda daha fazla ve bilyilk ¢apli arastirmalara ihtiya¢c vardir. Ozellikle
deneysel hayvan modellerinde hastaligin dogal siirecindeki heterojenligi, kronik
ve progresif dejenerasyonu tam olarak yansitmak miimkiin olamadig igin
bu modellerin gelistirilmesi katki saglayabilir. Hastaligin etyopatogenezinin
daha net anlagilabilmesi, evresinin daha kolay saptanabilmesi ve erken tam
yontemlerinin desteklenmesi, tedavi mekanizmalarini gelistirmek icin daha genis
ufuklar agabilir. Hastalarin ve bakim verenlerin yasam kalitesini arttirabilmek,
hastalarin giinliik yasam aktivitelerine katilimlarini destekleyebilmek i¢in kognitif
bozukluklarin tedavisinin yaninda, eslik edebilen psikiyatrik ve davranigsal
semptomlarin zamaninda saptanip uygun yaklasimlarla tedavi edilmesi olduk¢a
onemlidir. Hasta ve yakinlarinin konu hakkinda detayli bilgilendirilmeleri,
danigmanlik hizmetlerine ve yardimci olabilecek ila¢ dis1 destek tedavilerine
kolay ulasabilmeleri tedavinin bitiinctilligiine katk: saglayacaktur.

KAYNAKCA

1. Degirmenci Y, Angelopoulou E, Georgakopoulou VE, Bougea A. Cognitive Impairment in
Parkinson’s Disease: An Updated Overview Focusing on Emerging Pharmaceutical Treatment
Approaches. Medicina. 01 Ekim 2023;59(10):1756.

2. Baiano C, Barone P, Trojano L, Santangelo G. Prevalence and Clinical Aspects of Mild Cog-
nitive Impairment in Parkinsons Disease: A Meta-Analysis. Movement Disorders. Ocak
2020;35(1):45-54.

3. Gibson LL, Weintraub D, Lemmen R, Perera G, Chaudhuri KR, Svenningsson P, vd. Risk of De-
mentia in Parkinson’s Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. Movement Disorders.
Ekim 2024;39(10):1697-7009.

4. Levy G, Tang MX, Louis ED, Coté L], Alfaro B, Mejia H, vd. The association of incident demen-
tia with mortality in PD. Neurology. 10 Aralik 2002;59(11):1708-13.

5. Weintraub D, Moberg PJ, Duda JE, Katz IR, Stern MB. Effect of Psychiatric and Other Non-
motor Symptoms on Disability in Parkinson’s Disease. ] American Geriatrics Society. May1s
2004;52(5):784-8.

6. Aarsland D, Larsen JP, Karlsen K, Lim NG, Tandberg E. Mental symptoms in Parkinson’s disease
are important contributors to caregiver distress. Int ] Geriatr Psychiatry. Ekim 1999;14(10):866-
74.

7. Aarsland D, Andersen K, Larsen JP, Lolk A. Prevalence and Characteristics of Dementia in
Parkinson Disease: An 8-Year Prospective Study. Arch Neurol. 01 Mart 2003;60(3):387.

8. Mayeux R. A Population-Based Investigation of Parkinson’s Disease With and Without De-
mentia: Relationship to Age and Gender. Arch Neurol. 01 May1s 1992;49(5):492.

9. Stern Y, Marder K, Tang MX, Mayeux R. Antecedent clinical features associated with dementia
in Parkinson’s disease. Neurology. Eyliil 1993;43(9):1690-1690.

10. Bakeberg MC, Gorecki AM, Kenna JE, Jefferson A, Byrnes M, Ghosh S, vd. Differential effe-
cts of sex on longitudinal patterns of cognitive decline in Parkinson’s disease. ] Neurol. May1s
2021;268(5):1903-12.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Parkinson Hastaligi Demansi Tedavisi 193

Levy G, Schupf N, Tang M, Cote L], Louis ED, Mejia H, vd. Combined effect of age and severity
on the risk of dementia in Parkinson’s disease. Annals of Neurology. Haziran 2002;51(6):722-9.
Aarsland D, Batzu L, Halliday GM, Geurtsen GJ, Ballard C, Ray Chaudhuri K, vd. Parkinson
disease-associated cognitive impairment. Nat Rev Dis Primers. 01 Temmuz 2021;7(1):47.

Alves G, Lange ], Blennow K, Zetterberg H, Andreasson U, Forland MG, vd. CSF Ap » predicts
early-onset dementia in Parkinson disease. Neurology. 20 May1s 2014;82(20):1784-90.
Alcalay RN, Caccappolo E, Mejia-Santana H, Tang MX, Rosado L, Orbe Reilly M, vd. Cognitive

performance of GBA mutation carriers with early-onset PD: The CORE-PD study. Neurology.
Mayis 2012;78(18):1434-40.
Obi T, Nishioka K, Ross OA, Terada T, Yamazaki K, Sugiura A, vd. CLINICOPATHOLOGIC

STUDY OF A SNCA GENE DUPLICATION PATIENT WITH PARKINSON DISEASE AND
DEMENTIA. Neurology. 15 Ocak 2008;70(3):238-41.

Huang X, Chen P, Kaufer DI, Tréster Al Poole C. Apolipoprotein E and Dementia in Parkinson
Disease: A Meta-analysis. Arch Neurol. 01 Subat 2006;63(2):189.

Williams-Gray CH, Goris A, Saiki M, Foltynie T, Compston DAS, Sawcer SJ, vd. Apolipoprote-
in E genotype as a risk factor for susceptibility to and dementia in Parkinson’s Disease. ] Neurol.
Mart 2009;256(3):493-8.

Jasinska-Myga B, Opala G, Goetz CG, Tustanowski J, Ochudlo S, Gorzkowska A, vd. Apoli-
poprotein E Gene Polymorphism, Total Plasma Cholesterol Level, and Parkinson Disease De-
mentia. Arch Neurol. 01 Subat 2007;64(2):261.

Griinewald A, Kasten M, Ziegler A, Klein C. Next-Generation Phenotyping Using the Parkin
Example: Time to Catch Up With Genetics. JAMA Neurol. 01 Eyliil 2013;70(9):1186.
Williams-Gray CH, Evans JR, Goris A, Foltynie T, Ban M, Robbins TW, vd. The distinct cogni-
tive syndromes of Parkinson’s disease: 5 year follow-up of the CamPaIGN cohort. Brain. Kasim
2009;132(11):2958-69.

Wang Q, LiuJ, Guo Y, Dong G, Zou W, Chen Z. Association between BDNF G196A (Val66Met)
polymorphism and cognitive impairment in patients with Parkinson’s disease: a meta-analysis.
Braz ] Med Biol Res. 2019;52(8):e8443.

Lin CH, Fan JY, Lin HI, Chang CW, Wu YR. Catechol-O-methyltransferase (COMT) genetic
variants are associated with cognitive decline in patients with Parkinson’s disease. Parkinso-
nism & Related Disorders. May1s 2018;50:48-53.

Perifian MT, Macias-Garcia D, Labrador-Espinosa MA, Jesus S, Buiza-Rueda D, AdarmesX

Gomez AD, vd. Association of PICALM with Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease.
Movement Disorders. Ocak 2021;36(1):118-23.

Kang SU, Park J, Ha S, Kim D, Pletnikova O, Redding-Ochoa J, vd. Dissecting the molecular
landscape of Parkinson’s disease and Parkinson’s disease dementia using highly efficient snR-
NA-seq (HIF-snRNA-seq) [Internet]. Genomics; 2025 [a.yer 04 Haziran 2025]. Erisim adresi:
http://biorxiv.org/lookup/doi/10.1101/2025.03.01.640894

Aarsland D, Perry R, Brown A, Larsen JP, Ballard C. Neuropathology of dementia in Parkinson’s
disease: A prospective, community-based study. Annals of Neurology. Kasim 2005;58(5):773-6.
Sun C, Armstrong MJ. Treatment of Parkinson’s Disease with Cognitive Impairment: Current
Approaches and Future Directions. Behavioral Sciences. 17 Nisan 2021;11(4):54.

Han J, Fan Y, Wu P, Huang Z, Li X, Zhao L, vd. Parkinson’s Disease Dementia: Synergistic
Effects of Alpha-Synuclein, Tau, Beta-Amyloid, and Iron. Front Aging Neurosci. 11 Ekim
2021;13:743754.

Aarsland D, Creese B, Politis M, Chaudhuri KR, Ffytche DH, Weintraub D, vd. Cognitive dec-
line in Parkinson disease. Nat Rev Neurol. Nisan 2017;13(4):217-31.

Aarsland D, Taylor J, Weintraub D. Psychiatric issues in cognitive impairment. Movement Di-
sorders. 15 Nisan 2014;29(5):651-62.



194 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Reijnders JSAM, Ehrt U, Weber WE], Aarsland D, Leentjens AFG. A systematic review
of prevalence studies of depression in Parkinson’s disease. Movement Disorders. 30 Ocak
2008;23(2):183-9.

Balaban H, Akbostanci MC. Hareket Bozukluklarinda Kullanilan Olgekler. Iginde: Elibol B,
editor. Hareket Bozukluklar1. Ankara: Rota Tip Kitapevi; 2011. s. 511-27.

Pagonabarraga J, Kulisevsky J, Llebaria G, Garcia-Sdnchez C, Pascual-Sedano B, Gironell A.
Parkinson’s disease-cognitive rating scale: A new cognitive scale specific for Parkinson’s disea-
se. Movement Disorders. 15 May1s 2008;23(7):998-1005.

Dalrymple-Alford JC, MacAskill MR, Nakas CT, Livingston L, Graham C, Crucian GP, vd.
The MoCA: Well-suited screen for cognitive impairment in Parkinson disease. Neurology. 09
Kasim 2010;75(19):1717-25.

Geng G, Ertan S. Parkinson Hastaliginda Tedavi: Non-Motor Bulgularin Yonetimi. Iginde: Cak-
mur R, Ince Giinal D, editorler. Hareket Bozukluklar: Tani ve Tedavi Rehberi. 2. bs Ankara:
Tiirk Noroloji Dernegi; 2023. s. 74-93.

Van Gerpen JA. Drug-Induced Parkinsonism: The Neurologist. Kasim 2002;8(6):363-70.
Christine CW, Aminoff MJ. Clinical differentiation of parkinsonian syndromes: Prognostic and
therapeutic relevance. The American Journal of Medicine. Eyliil 2004;117(6):412-9.

Rodnitzky RL. UpToDate. 2025. Cognitive impairment and dementia in Parkinson disease.
Erisim  adresi:  https://www.uptodate.com/contents/cognitive-impairment-and-dementi-
a-in-parkinson-disease?search=parkinson%20dementia&source=search_result&selectedTit-
le=1~74&usage_type=default&display_rank=1#H6

Gonzalez MC, Tovar-Rios DA, Alves G, Dalen I, Williams-Gray CH, Camacho M, vd. Cog-
nitive and Motor Decline in Dementia with Lewy Bodies and Parkinsons Disease Dementia.
Movement Disord Clin Pract. Haziran 2023;10(6):980-6.

Degirmenci Y, Bora Tokgaer A. Atipik Parkinsonizmlerde Yaklagim ve Tedavi ilkeleri. Iginde:
Cakmur R, Ince Giinal D, editorler. Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi. 2. bs Ankara:
Tiirk Noroloji Dernegi; 2023. s. 94-107.

Portet F, Scarmeas N, Cosentino S, Helzner EP, Stern Y. Extrapyramidal Signs Before and Af-
ter Diagnosis of Incident Alzheimer Disease in a Prospective Population Study. Arch Neurol
[Internet]. 01 Eylal 2009 [a.yer 04 Haziran 2025];66(9). Erisim adresi: http://archneur.jama-
network.com/article.aspx?doi=10.1001/archneurol.2009.196

Galvin JE, Pollack J, Morris JC. Clinical phenotype of Parkinson disease dementia. Neurology.
14 Kasim 2006;67(9):1605-11.

Smirnov DS, Galasko D, Edland SD, Filoteo JV, Hansen LA, Salmon DP. Cognitive decline
profiles differ in Parkinson disease dementia and dementia with Lewy bodies. Neurology [In-
ternet]. 19 May1s 2020 [a.yer 04 Haziran 2025];94(20). Erisim adresi: https://www.neurology.
org/doi/10.1212/WNL.0000000000009434

Litvan I. Which clinical features differentiate progressive supranuclear palsy (Steele-Richard-
son-Olszewski syndrome) from related disorders? A clinicopathological study. Brain. 01 Ocak
1997;120(1):65-74.

Litvan I, Mega MS, Cummings JL, Fairbanks L. Neuropsychiatric aspects of progressive supra-
nuclear palsy. Neurology. Kasim 1996;47(5):1184-9.

Armstrong MJ, Litvan I, Lang AE, Bak TH, Bhatia KP, Borroni B, vd. Criteria for the diagnosis
of corticobasal degeneration. Neurology. 29 Ocak 2013;80(5):496-503.

Thanvi B. Vascular parkinsonism--an important cause of parkinsonism in older people. Age
and Ageing. 11 Ocak 2005;34(2):114-9.

Dubois B, Pillon B. Cognitive deficits in Parkinson’s disease. ] Neurol. 28 Kasim 1996;244(1):2-
8.

Pooladgar P, Sakhabakhsh M, Taghva A, Soleiman-Meigooni S. Donepezil Beyond Alzheimer’s
Disease? A Narrative Review of Therapeutic Potentials of Donepezil in Different Diseases. Iran



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Parkinson Hastaligi Demansi Tedavisi 195

J Pharm Res [Internet]. 16 Agustos 2022 [a.yer 04 Haziran 2025];21(1). Erisim adresi: https://
brieflands.com/articles/ijpr-128408.html

Rolinski M, Fox C, Maidment I, McShane R. Cholinesterase inhibitors for dementia with Lewy
bodies, Parkinson’s disease dementia and cognitive impairment in Parkinson’s disease. Cochra-
ne Database Syst Rev. 14 Mart 2012;2012(3):CD006504.

Nakano I, Hirano A. Parkinson’s disease: Neuron loss in the nucleus basalis without concomi-
tant Alzheimer’s disease. Annals of Neurology. Mayis 1984;15(5):415-8.

Mamikonyan E, Xie SX, Melvin E, Weintraub D. Rivastigmine for mild cognitive impairment in
Parkinson disease: A placebo-controlled study. Movement Disorders. Haziran 2015;30(7):912-
8.

Weintraub D, Hauser RA, Elm JJ, Pagan E Davis MD, Choudhry A, vd. Rasagiline for mild
cognitive impairment in Parkinson’s disease: A placebo-controlled trial. Movement Disorders.
Mayis 2016;31(5):709-14.

Hanagasi HA, Gurvit H, Unsalan P, Horozoglu H, Tuncer N, Feyzioglu A, vd. The effects of
rasagiline on cognitive deficits in Parkinson’s disease patients without dementia: A randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled, multicenter study. Movement Disorders. 15 Agustos
2011;26(10):1851-8.

Weintraub D, Mavandadi S, Mamikonyan E, Siderowf AD, Duda JE, Hurtig HI, vd. Atomoxe-
tine for depression and other neuropsychiatric symptoms in Parkinson disease. Neurology. 03
Agustos 2010;75(5):448-55.

Marsh L, Biglan K, Gerstenhaber M, Williams JR. Atomoxetine for the treatment of executive
dysfunction in Parkinson’s disease: A pilot open-label study. Movement Disorders. 30 Ocak
2009;24(2):277-82.

Hinson VK, Delambo A, Elm J, Turner T. A Randomized Clinical Trial of Atomoxetine for
Mild Cognitive Impairment in Parkinsons Disease. Movement Disord Clin Pract. Mayis
2017;4(3):416-23.

Ghosh A, Das S, Behera SK, Ramakrishnan K, Selvarajan S, Kandasamy P, vd. Atomoxetine
Does Not Improve Complex Attention in Idiopathic Parkinson’s Disease Patients with Cogniti-
ve Deficits: A Meta-Analysis. Parkinson’s Disease. 18 Subat 2020;2020:1-8.

Li Z, Wang P, Yu Z, Cong Y, Sun H, Zhang J, vd. The Effect of Creatine and Coenzyme Q10
Combination Therapy on Mild Cognitive Impairment in Parkinsons Disease. Eur Neurol.
2015;73(3-4):205-11.

Da Silva FC, Iop RDR, De Oliveira LC, Boll AM, De Alvarenga JGS, Gutierres Filho PJB, vd.
Effects of physical exercise programs on cognitive function in Parkinson’s disease patients: A
systematic review of randomized controlled trials of the last 10 years. Ginsberg SD, editér. PLoS
ONE. 27 Subat 2018;13(2):0193113.

Picelli A. Effects of treadmill training on cognitive and motor features of patients with mild to
moderate Parkinsons disease: a pilot, single-blind, randomized controlled trial. FN [Internet].
2016 [a.yer 04 Haziran 2025]; Erisim adresi: http://www.functionalneurology.com/common/
php/portiere.php?ID=d5a11{0ff15217a5d1a64efc67173053

Silveira CRA, Roy EA, Intzandt BN, Almeida QJ. Aerobic exercise is more effective than go-
al-based exercise for the treatment of cognition in Parkinson’s disease. Brain and Cognition.
Nisan 2018;122:1-8.

Song R, Grabowska W, Park M, Osypiuk K, Vergara-Diaz GP, Bonato P, vd. The impact of Tai
Chi and Qigong mind-body exercises on motor and non-motor function and quality of life in
Parkinson’s disease: A systematic review and meta-analysis. Parkinsonism & Related Disorders.
Agustos 2017;41:3-13.

McKee KE, Hackney ME. The Effects of Adapted Tango on Spatial Cognition and Disease Se-
verity in Parkinson’s Disease. Journal of Motor Behavior. Kasim 2013;45(6):519-29.

Rios Romenets S, Anang J, Fereshtehnejad SM, Pelletier A, Postuma R. Tango for treatment
of motor and non-motor manifestations in Parkinson’s disease: A randomized control study.
Complementary Therapies in Medicine. Nisan 2015;23(2):175-84.



196 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Baldassarre I, Rotondo R, Piccardi L, Leonardi L, Lanni D, Gaglione M, vd. The Effects of
Multidisciplinary Intensive Rehabilitation on Cognitive and Executive Functions in Parkinson’s
Disease: A Clinical Database Analysis. ] Clin Med. 02 Temmuz 2024;13(13):3884.

Doruk D, Gray Z, Bravo GL, Pascual-Leone A, Fregni E Effects of tDCS on executive function
in Parkinson’s disease. Neuroscience Letters. Ekim 2014;582:27-31.

Del Felice A, Castiglia L, Formaggio E, Cattelan M, Scarpa B, Manganotti P, vd. Personalized
transcranial alternating current stimulation (tACS) and physical therapy to treat motor and
cognitive symptoms in Parkinson’s disease: A randomized cross-over trial. NeuroImage: Clini-
cal. 2019;22:101768.

Seppi K, Ray Chaudhuri K, Coelho M, Fox SH, Katzenschlager R, Perez Lloret S, vd. Update
on treatments for nonmotor symptoms of Parkinson’s disease—an evidence-based medicine
review. Movement Disorders. Subat 2019;34(2):180-98.

Wang HE Yu JT, Tang SW, Jiang T, Tan CC, Meng XE, vd. Efficacy and safety of cholinesterase
inhibitors and memantine in cognitive impairment in Parkinson’s disease, Parkinson’s disea-
se dementia, and dementia with Lewy bodies: systematic review with meta-analysis and trial
sequential analysis. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 01 Subat 2015;86(2):135-
43.

Svenningsson P, Westman E, Ballard C, Aarsland D. Cognitive impairment in patients with
Parkinson’s disease: diagnosis, biomarkers, and treatment. The Lancet Neurology. Agustos
2012;11(8):697-707.

Chitnis S, Rao J. Rivastigmine in Parkinson’s disease dementia. Expert Opinion on Drug Meta-
bolism & Toxicology. Agustos 2009;5(8):941-55.

Emre M, Aarsland D, Albanese A, Byrne EJ, Deuschl G, De Deyn PP, vd. Rivastigmine for De-
mentia Associated with Parkinson’s Disease. N Engl ] Med. 09 Aralik 2004;351(24):2509-18.
Emre M, Poewe W, De Deyn PP, Barone P, Kulisevsky ], Pourcher E, vd. Long-term Safety of
Rivastigmine in Parkinson Disease Dementia: An Open-Label, Randomized Study. Clinical
Neuropharmacology. Ocak 2014;37(1):9-16.

Dubois B, Tolosa E, Katzenschlager R, Emre M, Lees AJ, Schumann G, vd. Donepezil in Par-
kinson’s disease dementia: A randomized, double-blind efficacy and safety study. Movement
Disorders. Eyliil 2012;27(10):1230-8.

Leroi I, Brandt J, Reich SG, Lyketsos CG, Grill S, Thompson R, vd. Randomized placebo-cont-
rolled trial of donepezil in cognitive impairment in Parkinson’s disease. Int ] Geriat Psychiatry.
Ocak 2004;19(1):1-8.

Ravina B. Donepezil for dementia in Parkinson’s disease: a randomised, double blind, place-
bo controlled, crossover study. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 01 Temmuz
2005;76(7):934-9.

Y.Y. Szeto J, J.G. Lewis S. Current Treatment Options for Alzheimer’s Disease and Parkinson’s
Disease Dementia. CN. 08 Nisan 2016;14(4):326-38.

Litvinenko IV, Odinak MM, Mogil'naya VI, Emelin AYu. Efficacy and safety of galantamine
(reminyl) for dementia in patients with Parkinson’s disease (an open controlled trial). Neurosci
Behav Physi. Kasim 2008;38(9):937-45.

Thomas AJ, Burn DJ, Rowan EN, Littlewood E, Newby J, Cousins D, vd. A comparison of the
efficacy of donepezil in Parkinson’s disease with Dementia and Dementia with Lewy bodies. Int
J Geriat Psychiatry. Ekim 2005;20(10):938-44.

Leroi I, Overshott R, Byrne EJ, Daniel E, Burns A. Randomized controlled trial of meman-
tine in dementia associated with Parkinson’s disease. Movement Disorders. 15 Haziran
2009;24(8):1217-21.

Stinton C, McKeith I, Taylor JP, Lafortune L, Mioshi E, Mak E, vd. Pharmacological Mana-
gement of Lewy Body Dementia: A Systematic Review and Meta-Analysis. AJP. 01 Agustos
2015;172(8):731-42.



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Parkinson Hastali§i Demansi Tedavisi 197

Wesnes KA, Aarsland D, Ballard C, Londos E. Memantine improves attention and episodic me-
mory in Parkinson’s disease dementia and dementia with Lewy bodies. Int ] Geriat Psychiatry.
Ocak 2015;30(1):46-54.

Frost ED, Shi SX, Byroju V'V, Pitton Rissardo J, Donlon J, Vigilante N, vd. Galantamine-Me-
mantine Combination in the Treatment of Parkinsons Disease Dementia. Brain Sciences. 21
Kasim 2024;14(12):1163.

Goldman ]G, Goetz CG, Brandabur M, Sanfilippo M, Stebbins GT. Effects of dopaminergic
medications on psychosis and motor function in dementia with Lewy bodies. Movement Di-
sorders. 15 Kasim 2008;23(15):2248-50.

Molloy SA, Rowan EN, O’Brien JT, McKeith IG, Wesnes K, Burn DJ. Effect of levodopa on
cognitive function in Parkinson’s disease with and without dementia and dementia with Lewy
bodies. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 25 Temmuz 2006;77(12):1323-8.
Iablonskaia Al, Fedorova NV, Belgusheva ME. [The effect of amantadine sulfate on cogni-
tive disorders in patients with Parkinsons disease]. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
2010;110(7):24-30.

Fanciulli A, Assogna E, Caltagirone C, Spalletta G, Pontieri FE. Rotigotine for anxiety during
wearing-off in Parkinson’s disease with dementia. Aging Clin Exp Res. Ekim 2013;25(5):601-3.
Portin R, Rinne UK. The effect of deprenyl (selegiline) on cognition and emotion in parkinso-
nian patients undergoing long-term levodopa treatment. Acta Neurologica Scandinavica. Tem-
muz 1983;68:135-44.

Frakey LL, Friedman JH. Cognitive Effects of Rasagiline in Mild-to-Moderate Stage Parkinson’s
Disease Without Dementia. JNP. Ocak 2017;29(1):22-5.

Sano M, Stern Y, Marder K, Mayeux R. A controlled trial of piracetam in intellectually impaired
patients with Parkinson’s disease. Movement Disorders. Ocak 1990;5(3):230-4.

Silveira CRA, MacKinley J, Coleman K, Li Z, Finger E, Bartha R, vd. Ambroxol as a novel dise-
ase-modifying treatment for Parkinson’s disease dementia: protocol for a single-centre, rando-
mized, double-blind, placebo-controlled trial. BMC Neurol. Aralik 2019;19(1):20.

Yang SY, Taanman JW, Gegg M, Schapira AHV. Ambroxol reverses tau and a-synuclein ac-

cumulation in a cholinergic N370S GBAI mutation model. Human Molecular Genetics. 21
Temmuz 2022;31(14):2396-405.

Tai CH, Bellesi M, Chen AC, Lin CL, Li HH, Lin PJ, vd. A new avenue for treating neuronal
diseases: Ceftriaxone, an old antibiotic demonstrating behavioral neuronal effects. Behavioural
Brain Research. Mayis 2019;364:149-56.

Hsieh MH, Meng WY, Liao WC, Weng JC, Li HH, Su HL, vd. Ceftriaxone reverses deficits of
behavior and neurogenesis in an MPTP-induced rat model of Parkinson’s disease dementia.
Brain Research Bulletin. Haziran 2017;132:129-38.

Pagan FL, Wilmarth B, Torres-Yaghi Y, Hebron ML, Mulki S, Ferrante D, vd. Long-Term
Safety and Clinical Effects of Nilotinib in Parkinsons Disease. Movement Disorders. Mart
2021;36(3):740-9.

WuJ, XuX, Zheng L, Mo ], Jin X, Bao Y. Nilotinib inhibits microglia-mediated neuroinflamma-
tion to protect against dopaminergic neuronal death in Parkinson’s disease models. Internatio-
nal Immunopharmacology. Ekim 2021;99:108025.

Pagan FernandoL, Hebron ML, Wilmarth B, Torres-Yaghi Y, Lawler A, Mundel EE, vd. Nilo-
tinib Effects on Safety, Tolerability, and Potential Biomarkers in Parkinson Disease: A Phase 2
Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 01 Mart 2020;77(3):309.

Novak P, Pimentel Maldonado DA, Novak V. Safety and preliminary efficacy of intranasal insulin
for cognitive impairment in Parkinson disease and multiple system atrophy: A double-blinded
placebo-controlled pilot study. McKay JL, editor. PLoS ONE. 25 Nisan 2019;14(4):e0214364.
Svensson KA, Hao J, Bruns RE. Positive allosteric modulators of the dopamine D1 receptor:
A new mechanism for the treatment of neuropsychiatric disorders. I¢inde: Advances in Phar-



198 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

macology [Internet]. Elsevier; 2019 [a.yer 05 Haziran 2025]. s. 273-305. Erisim adresi: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1054358919300249

Biglan K, Munsie L, Svensson KA, Ardayfio P, Pugh M, Sims J, vd. Safety and Efficacy of Mevi-
dalen in Lewy Body Dementia: A Phase 2, Randomized, Placebo-Controlled Trial. Movement
Disorders. Mart 2022;37(3):513-24.

Siddiqui T, Bhatt LK. Targeting Sigma-1 Receptor: A Promising Strategy in the Treatment of
Parkinson’s Disease. Neurochem Res. Ekim 2023;48(10):2925-35.

Schenk DB, Koller M, Ness DK, Griffith SG, Grundman M, Zago W, vd. First-in-human assess-
ment of PRX002, an anti-a-synuclein monoclonal antibody, in healthy volunteers: Immunot-
herapy for Parkinson’s Disease. Mov Disord. Subat 2017;32(2):211-8.

Jankovic J, Goodman I, Safirstein B, Marmon TK, Schenk DB, Koller M, vd. Safety and Tole-
rability of Multiple Ascending Doses of PRX002/RG7935, an Anti-a-Synuclein Monoclonal
Antibody, in Patients With Parkinson Disease: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 01
Ekim 2018;75(10):1206.

Fernandez HH, Weintraub D, Macklin E, Litvan I, Schwarzschild MA, Eberling J, vd. Safety,
tolerability, and preliminary efficacy of SYN120, a dual 5-HT6/5-HT2A antagonist, for the
treatment of Parkinson disease dementia: A randomized, controlled, proof-of-concept trial.
Parkinsonism & Related Disorders. Eyliil 2023;114:105511.

Hauser RA, Sutherland D, Madrid JA, Rol MA, Frucht S, Isaacson S, vd. Targeting neurons in
the gastrointestinal tract to treat Parkinson’s disease. Clinical Parkinsonism & Related Disor-
ders. 2019;1:2-7.

Barth AL, Schneider JS, Johnston TH, Hill MP, Brotchie JM, Moskal JR, vd. NYX-458 Improves
Cognitive Performance in a Primate Parkinsons Disease Model. Movement Disorders. Nisan
2020;35(4):640-9.

Johnston JL, Reda SM, Setti SE, Taylor RW, Berthiaume AA, Walker WE, vd. Fosgonimeton, a
Novel Positive Modulator of the HGF/MET System, Promotes Neurotrophic and Procognitive
Effects in Models of Dementia. Neurotherapeutics. Mart 2023;20(2):431-51.

Huang R, Gao Y, Chen ], Duan Q, He P, Zhang ], vd. TGR5 Agonist INT-777 Alleviates Inflam-
matory Neurodegeneration in Parkinson’s Disease Mouse Model by Modulating Mitochondrial
Dynamics in Microglia. Neuroscience. May1s 2022;490:100-19.

Holanda VAD, Didonet JJ, Costa MBB, Do Nascimento Rangel AH, Da Silva ED, Gavioli EC.
Neuropeptide S Receptor as an Innovative Therapeutic Target for Parkinson Disease. Pharma-
ceuticals. 06 Agustos 2021;14(8):775.

Neuropeptide-S affects cognitive impairment and depression-like behavior on MPTP induced
experimental mouse model of Parkinson’s disease. Turk ] Med Sci [Internet]. 13 Aralik 2021 [a.
yer 05 Haziran 2025];51(6). Erisim adresi: https://journals.tubitak.gov.tr/medical/vol51/iss6/40
Chang E, Wang J. Brain-derived neurotrophic factor attenuates cognitive impairment and motor
deficits in a mouse model of Parkinson’s disease. Brain and Behavior. Agustos 2021;11(8):e2251.
Liu X, Wang C, Liu W, Song S, Fu J, Hayashi T, vd. Oral Administration of Silibinin Ameliorates
Cognitive Deficits of Parkinsons Disease Mouse Model by Restoring Mitochondrial Disorders
in Hippocampus. Neurochem Res. Eyliil 2021;46(9):2317-32.

Chu C, Yu L, Li Y, Guo H, Zhai Q, Chen W, vd. Meta-analysis of randomized controlled trials
of the effects of probiotics in Parkinson’s disease. Food Funct. 24 Nisan 2023;14(8):3406-22.
Castelli V, dAngelo M, Lombardi F, Alfonsetti M, Antonosante A, Catanesi M, vd. Effects of
the probiotic formulation SLAB51 in in vitro and in vivo Parkinson’s disease models. Aging
(Albany NY). 09 Mart 2020;12(5):4641-59.

Ishii T, Furuoka H, Kaya M, Kuhara T. Oral Administration of Probiotic Bifidobacterium breve
Improves Facilitation of Hippocampal Memory Extinction via Restoration of Aberrant Higher
Induction of Neuropsin in an MPTP-Induced Mouse Model of Parkinson’s Disease. Biomedici-
nes. 08 Subat 2021;9(2):167.



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Parkinson Hastaligi Demansi Tedavisi 199

Park JS, Choe K, Lee HJ, Park T7J, Kim MO. Neuroprotective effects of osmotin in Parkinson’s
disease-associated pathology via the AdipoR1/MAPK/AMPK/mTOR signaling pathways. ] Bi-
omed Sci. 11 Agustos 2023;30(1):66.

Cheng C, Zhu X. Cordycepin mitigates MPTP-induced Parkinson’s disease through inhibiting
TLR/NF-kB signaling pathway. Life Sci. 15 Nisan 2019;223:120-7.

Huang SY, Su ZY, Han YY, Liu L, Shang Y], Mai ZF, vd. Cordycepin improved the cognitive
function through regulating adenosine A2A receptors in MPTP induced Parkinson’s disease
mice model. Phytomedicine. Subat 2023;110:154649.

Guo X, Wu Y, Wang Q, Zhang J, Sheng X, Zheng L, vd. Huperzine A injection ameliorates
motor and cognitive abnormalities via regulating multiple pathways in a murine model of Par-
kinson’s disease. Eur ] Pharmacol. 05 Ekim 2023;956:175970.

Fang X, Ma ], Mu D, Li B, Lian B, Sun C. FGF21 Protects Dopaminergic Neurons in Parkinson’s
Disease Models Via Repression of Neuroinflammation. Neurotox Res. Mart 2020;37(3):616-27.
Yang C, Wang W, Deng P, Wang X, Zhu L, Zhao L, vd. Fibroblast growth factor 21 ameliorates
behavior deficits in Parkinson’s disease mouse model via modulating gut microbiota and meta-
bolic homeostasis. CNS Neurosci Ther. Aralik 2023;29(12):3815-28.

Ding W, Lin H, Hong X, Ji D, Wu E. Poloxamer 188-mediated anti-inflammatory effect rescues
cognitive deficits in paraquat and maneb-induced mouse model of Parkinson’s disease. Toxico-
logy. 30 Nisan 2020;436:152437.

Zhang YL, Liu Y, Kang XP, Dou CY, Zhuo RG, Huang SQ, vd. Ginsenoside Rb1 confers
neuroprotection via promotion of glutamate transporters in a mouse model of Parkinson’s di-
sease. Neuropharmacology. 15 Mart 2018;131:223-37.

Qu S, Meng X, Liu Y, Zhang X, Zhang Y. Ginsenoside Rb1 prevents MPTP-induced changes in
hippocampal memory via regulation of the a-synuclein/PSD-95 pathway. Aging (Albany NY).
04 Nisan 2019;11(7):1934-64.

Zhang X, Bai L, Zhang S, Zhou X, Li Y, Bai J. Trx-1 ameliorates learning and memory defi-
cits in MPTP-induced Parkinson’s disease model in mice. Free Radic Biol Med. 20 Agustos
2018;124:380-7.

Yang JS, Wu XH, Yu HG, Teng LS. Tangeretin inhibits neurodegeneration and attenuates inf-
lammatory responses and behavioural deficits in 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dine (MPTP)-induced Parkinson’s disease dementia in rats. Inflammopharmacology. Agustos
2017;25(4):471-84.

Cummins L, Cates ME. Istradefylline: A novel agent in the treatment of “off” episodes associa-
ted with levodopa/carbidopa use in Parkinson disease. Ment Health Clin. Ocak 2022;12(1):32-
6.

Ko WKD, Camus SM, Li Q, Yang ], McGuire S, Pioli EY, vd. An evaluation of istradefylline tre-
atment on Parkinsonian motor and cognitive deficits in 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahyd-
ropyridine (MPTP)-treated macaque models. Neuropharmacology. Kasim 2016;110(Pt A):48-
58.

Savall ASP, Fidelis EM, de Mello JD, Quines CB, Denardin CC, Marques LS, vd. Neuroprotec-
tive effect of Eugenia uniflora against intranasal MPTP-induced memory impairments in rats:
The involvement of pro-BDNF/p75NTR pathway. Life Sci. 01 Temmuz 2023;324:121711.
Petzinger GM, Fisher BE, McEwen S, Beeler JA, Walsh JP, Jakowec MW. Exercise-enhanced
neuroplasticity targeting motor and cognitive circuitry in Parkinson’s disease. Lancet Neurol.
Temmuz 2013;12(7):716-26.

Tabak R, Aquije G, Fisher BE. Aerobic Exercise to Improve Executive Function in Parkinson
Disease: A Case Series. Journal of Neurologic Physical Therapy. Haziran 2013;37(2):58-64.
Gratwicke J, Zrinzo L, Kahan J, Peters A, Beigi M, Akram H, vd. Bilateral Deep Brain Stimulati-
on of the Nucleus Basalis of Meynert for Parkinson Disease Dementia: A Randomized Clinical
Trial. JAMA Neurol. 01 Subat 2018;75(2):169-78.



200 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Pineda-Pardo JA, Gasca-Salas C, Ferndndez-Rodriguez B, Rodriguez-Rojas R, Del Alamo M,
Obeso I, vd. Striatal Blood-Brain Barrier Opening in Parkinson’s Disease Dementia: A Pilot
Exploratory Study. Movement Disorders. Ekim 2022;37(10):2057-65.

Friedman JH, Factor SA. Atypical antipsychotics in the treatment of drug-induced psychosis in
Parkinson’s disease. Mov Disord. Mart 2000;15(2):201-11.

Borek LL, Friedman JH. Treating psychosis in people with Parkinson’s disease. Expert Opinion
on Drug Safety. 04 Mayis 2025;24(5):513-8.

Isaacson SH, Nasrallah H, Pahwa R, Alva G, Kremens D, Stahl SM. Management of Parkinson’s
disease psychosis: first-line antipsychotic selection and rationale for continuing, combining, or
switching. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 13 Nisan 2025;26(6):707-17.

Burn D, Emre M, McKeith I, De Deyn PP, Aarsland D, Hsu C, vd. Effects of rivastigmine in
patients with and without visual hallucinations in dementia associated with Parkinson’s disease.
Movement Disorders. Kasim 2006;21(11):1899-907.

Bullock R, Cameron A. Rivastigmine for the treatment of dementia and visual hallucinations
associated with Parkinson’s disease: a case series. Curr Med Res Opin. 2002;18(5):258-64.
Aarsland D, Ballard C, Walker Z, Bostrom F, Alves G, Kossakowski K, vd. Memantine in pa-
tients with Parkinson’s disease dementia or dementia with Lewy bodies: a double-blind, place-
bo-controlled, multicentre trial. The Lancet Neurology. Temmuz 2009;8(7):613-8.



BOLUM 12

MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA ATAK TEDAVISI

Ahmet OZSIMSEK'

Girig

Multipl skleroz (MS), merkez sinir sistemi (MSS)nin kronik inflamatuar,
demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastaligidir. Heterojen, multifaktoryel
genetik gecisin ve gevre etkilesiminin sebep oldugu immiin aracili bir tablo olarak

tanimlanabilir [1]. MS ataklar1 (alevlenmeler), yeni noérolojik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi veya mevcut semptomlarin kétillesmesi ile karakterizedir [2].

1. Atak Tanimi ve Klinik Ozellikler

MS atagl, en az 24 saat siiren ve enfeksiyon gibi diger nedenlerin dislandig:
norolojik disfonksiyon epizodu olarak tanimlanir [3]. Ataklar, motor giigsiizliik,
duyusal bozukluklar, optik norit veya beyin sapi semptomlariyla kendini
gosterebilir. Trigeminal nevralji, tonik spazmlar gibi paroksismal belirtilerin 24
saatten uzun siirmesi halinde atak akla gelmelidir. Psodo-atak (yalanci atak),
gercek bir MS alevlenmesi olmaksizin ortaya ¢ikan ve MS semptomlarina
benzeyen gecici norolojik sikayetlerdir. Bu durum, atak kriterlerini karsilamaz ve
altta yatan bagka tetikleyicilerle iligkilidir [4]. Psodo-atagin temel ozellikleri; 24
saatten kisa siirmesi (genellikle birkag saat ile bir giin aras1), Manyetik Rezonans
Gortintillemede (MRG) yeni bir lezyon veya kontrast tutulumunun olmamast,
enfeksiyon, stres, asir1 sicak (Uhthoff fenomeni), yorgunluk veya hormonal
degisiklikler gibi tetikleyicilerle iliskili olmas1 ve nérolojik muayenede objektif

1
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2.4.1VIG

MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullaniminin etkinligine yonelik kanita dayali

veri yoktur [12].

Kaynakga

1.

10.

11.

12.

Eraksoy M. Multipl Skleroz. In: Oge AE, Baykan B, Bilgic B (ed.). Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dah. Istanbul: Istanbul Tip Fakiiltesi Yayinlars; 2020.

Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, vd. Diagnosis of mul-
tiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurology. 2018;17(2): 162-173.
doi:10.1016/S1474-4422(17)30470-2

Siva A, Isik N, Demirci S, Saip S. Multipl Sklerozda Atak Tedavisi. In: Efendi H, Kuscu DY
(ed.). Multipl Skleroz Tam ve Tedavi Kilavuzu. Istanbul: Galenos Yayinevi; 2018. p. 49-58.
Cilingir V, Demir S, Beckmann Y. Atak Fizyopatolojisi ve Tedavisi. In: Beckmann Y, Uzunkép-
rit C (ed.). Multipl Skleroz Kitabi. Ankara: EMA Tip Kitabevi; 2021. p. 413-426.

Rae-Grant A, Day GS, Marrie RA, Rabinstein A, Cree BAC, Gronseth GS, vd. Practice guide-
line recommendations summary: Disease-modifying therapies for adults with multiple sclero-
sis: Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommit-
tee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2018;90(17): 777-788. doi:10.1212/
WNL.0000000000005347

Milligan NM, Newcombe R, Compston DA. A double-blind controlled trial of high dose met-
hylprednisolone in patients with multiple sclerosis: 1. Clinical effects. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatry. 1987;50(5): 511-516. doi:10.1136/jnnp.50.5.511

Le Page E, Veillard D, Laplaud DA, Hamonic S, Wardi R, Lebrun C, vd. Oral versus intravenous
high-dose methylprednisolone for treatment of relapses in patients with multiple sclerosis: a
randomised, double-blind, controlled trial. Lancet. 2015;386(9997): 974-981. doi:10.1016/
S0140-6736(15)61137-0

Lithder E, Reichardt HM. Novel drug delivery systems tailored for improved administration
of glucocorticoids. International Journal of Molecular Sciences. 2017;18(9): 1836. d0i:10.3390/
ijms18091836

Filippini G, Brusaferri F, Sibley WA, Citterio A, Ciucci G, Midgard R, vd. Corticosteroids or
ACTH for acute exacerbations in multiple sclerosis. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2000;(4): CD001331. doi:10.1002/14651858.CD001331

Queiroz ALG, Soares Neto HR, Kobayashi TT, Silva SMCA. Plasma exchange in inflammatory
demyelinating disorders of the central nervous system: reasonable use in the clinical practi-
ce. Arquivos de Neuro-Psiquiatria. 2023;81(3): 296-307. doi:10.1055/s-0042-1758447

Lin Y, Oji S, Miyamoto K, Narita T, Kameyama M, Matsuo H. Real-world application of plas-
mapheresis for neurological disease: Results from the Japan-Plasmapheresis Outcome and Prac-
tice Patterns Study. Therapeutic Apheresis and Dialysis. 2023;27(1): 123-135. d0i:10.1111/1744-
9987.13906

Fazekas F, Lublin FD, Li D, Freedman MS, Hartung HP, Rieckmann P, vd. Intravenous im-
munoglobulin in relapsing-remitting multiple sclerosis: a dose-finding trial. Neurology.
2008;71(4): 265-271. doi:10.1212/01.wnl.0000318281.98220.6f



BOLOM 13
RELAPSING- REMITTING MULTIPL SKLEROZDA

1. BASAMAK ENJEKTABL IMMUNMODULATOR
ILACLAR ILE TEDAVI

Ramazan AKAY?

Girig

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (CNS) kronik inflamatuar,
demiyelinizan, nérodejeneratif ve otoimmiin bir hastaligidir (1). MS belirtileri
genellikle 20 ile 50 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. Bu belirtiler arasinda duyusal kayiplar,
gorme bozukluklar, motor zayiflik, ataksi, yorgunluk, iiriner fonksiyon
bozukluklari, depresyon ve bilissel bozukluklar yer almaktadir.

MS, bireylerin giinlitk yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen karmasik bir
hastaliktir (2). Geng yetigkinleri daha fazla etkileyen bir hastalik olan MS, dért
farkli klinik formda ortaya ¢ikabilir: Relapsing-Remitting MS (RRMS), Sekonder-
Progresif MS (SPMS), Primer-Progresif MS (PPMS) ve Progresif-Relapsing
MS (PRMS). MS hastalarinin yaklasik %85 oraninda RRMS ile basvurdugu
goriilmektedir (3). RRMS, hastalarin giinlitk yasamlarini etkileyen episodik akut
norolojik olaylarla karakterizedir; iyilesme stireci giinler ile haftalar arasinda
degiskenlik gosterebilir ve tam ya da kismi olabilir (4).

MS, cevresel faktorler, genetik yatkinlik ve viral enfeksiyonlar gibi etmenlerin
rol oynadig1 ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Bu durum, hastaligin etyolojisini anlamada
zorluklar yaratmakta ve bireyler arasinda farkli klinik seyrin gézlemlenmesine
neden olmaktadir. MS'nin gok gesitli nedenleri oldugu diistiniildigiinde, hastaligin
yonetimi i¢in bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin 6nemi artmaktadir.

' Uzm. Dr. Eskisehir Sehir Hastanesi, Noroloji AD, ramazanakayy@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1100-4122

DOI: 10.37609/akya.3932.c2474

-211 -



Relapsing- Remitting Multipl Sklerozda 1. Basamak Enjektabl immiinmodiilator ilaglar ile Tedavi

GA, RRMS hastalarinda relaps oranini azaltarak ve MRI hastalik aktivitesini
distirerek onemli bir etki gostermistir (21). MS kadinlarda erkeklere gore daha
sik gortldigiinden bu ilaglarin gebelikteki kullanimi 6nem arz etmektedir.
Gebelik stiresince kullanilmasi gerekirse hasta ile goriisiilerek ortak karar
alinmas: uygundur. Kimyasal o6zellikler ve diisiik oral absorpsiyon nedeniyle
yenidoganlarin/bebeklerin anne siiti yoluyla GAya maruz kalmasi ihmal
edilebilecegi gosterildiginden GA, emzirme doneminde kullanilabilir (22)

Yan etkiler arasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlari, enjeksiyon sonrasi gogiiste
sikisma hissi, nefes darlig1, anksiyete ve kizarma gibi kendiliginden diizelen izole
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar gozlemlenebilir. Glatiramer asetat kullanimiyla
iligkili olarak nadir durumlarda trombositopeni meydana gelebilir. Ayrica,
glatiramer asetat tedavisi sirasinda karaciger yetmezligi dahil olmak {izere
karaciger problemlerinin kétiilesmesi de nadiren goriilmektedir. (23)
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MULTIPL SKLEROZDA ORAL TEDAVILER

Hatice TOSUN KAYA!

1. Giris

Multipl skleroz (MS) ile ilgili tedaviler son yillarda 6nemli gelismeler gostermistir.
Kullanima baglanildig1 yil olan 1993 yilindan beri MS igin ilk terapétik ilag tedavisi
olan interferon (IFN), hastaligin dogal seyrini etkili bir sekilde degistirmistir. Bu
gelismenin ardindan yeni tedavi yaklagimlarinin ortaya ¢ikarilmasi hizlanmigtir.
Hem hekimlere hem de hastalara hastalig1 yonetmede daha fazla se¢enek imkani
saglanmustir (1, 2).

Klasik MS tedavisinde birinci basamakta enjekte edilebilir ilaglar
kullanilabilmektedir. Bu ilaglarin yaygin kullanimina ragmen, efektiflik ve
terapStik uyum agisindan bazi kaygilar bulunmaktadir. Interferon, MS icin
ilk kullanilan ila¢ olup hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanim sonrasi
enjeksiyon bolgesinde gerceklesen reaksiyonlar, grip benzeri semptomlar, karaciger
islev bozukluklar1 nedenli olusan ilag etkinligini azaltan antikor olusturma riski
en ¢ok kargilagilan sorunlardir. Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarni ve
gegici sistemik enjeksiyon reaksiyonlarini azaltmak icin glatiramer asetat (GA)
kullanilabilmektedir. Enjekte edilebilir ilaglar niiks oranini 6nemli derecede
azaltmasina ragmen daha etkili tedavi yontemlerine ihtiyag oldugu goriilmektedir.
MS tedavisinde onemli terapétik ilerlemeler giintimiizde onaylanmis yeni oral
tedaviler tizerinden gelisim gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda oral uygulama
yontemleri hastalarin memnuniyetini arttirmaktadir. Fakat enjekte edilebilir
ilaglar ile karsilastirildiginda tolerans ve giivenlik faktorlerinin detayli bir sekilde
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5.4. Yan Etkileri

Kladribinin en yaygin yan etkileri bas agrisi, lenfopeni, nazofarenjit ve tist
solunum yolu enfeksiyonudur. lag alan gruplarda malignite tespit edilirken;
plasebo grubunda hi¢bir kanser olgusuna rastlanmamasi 2011 yilinda yapilan
bagvurunun kabul edilmemesinin en 6nemli nedeni olabilir. (3).

CLARITY ve ORACLE MS ¢alismasinin bir meta-analizinde, neoplazmlar
i¢in artmus bir risk gosterilememistir. Kladribin gruplarinda plaseboya gore %1,6
daha fazla ciddi enfeksiyon goriilmiistiir. Plasebo grubunda herpes goriilmemistir,
ancak kladribin grubunun %2,3’tinde goriilmistiir. Plasebo grubundaki hastalarin
%1,81 ve kladribin grubundaki hastalarin %21,6’s1 lenfopeni gostermistir (3, 39).

Her doz oncesi gebelik testi yapilmasi onerilir. Son dozdan itibaren alt1 ay
boyunca dogum kontrolii yapilmalidir (3).

KAYNAKGA

1. Kim W, Zandona ME, Kim SH, et al., Oral disease-modifying therapies for multiple sclerosis. J
Clin Neurol, 2015; 11(1): p. 9-19. d0i:10.3988/jcn.2015.11.1.9

2. Faissner S and Gold R, Oral Therapies for Multiple Sclerosis. Cold Spring Harb Perspect Med,
2019; 9(1). doi:10.1101/cshperspect.a032011

3. Giingér HA, Bir LS, Kiirtlincii M, et al. Multipl Sklerozda Oral Tedaviler. H. Efendi and D.Y.
Kuscu (ed.) Multipl Skleroz Tani Ve Tedavi Kilavuzu, Istanbul: Galenos Yayinevi; 2018.p. 70-85.

4. Diebold M, Sievers C, Bantug G, et al., Dimethyl fumarate influences innate and adaptive im-
munity in multiple sclerosis. ] Autoimmun, 2018; 86: p. 39-50. doi:10.1016/j.jaut.2017.09.009

5. Kornberg MD, Bhargava P, Kim PM, et al.,, Dimethyl fumarate targets GAPDH and aerobic
glycolysis to modulate immunity. Science, 2018; 360(6387): p. 449-453. doi:10.1126/science.
aan4665

6. Yadav SK, Soin D, Ito K, et al., Insight into the mechanism of action of dimethyl fumarate in
multiple sclerosis. ] Mol Med (Berl), 2019; 97(4): p. 463-472. d0i:10.1007/s00109-019-01761-5

7. Blair HA, Dimethyl Fumarate: A Review in Relapsing-Remitting MS. Drugs, 2019; 79(18): p.
1965-1976. doi:10.1007/s40265-019-01229-3

8. Gold R, Kappos L, Arnold DL, et al., Placebo-controlled phase 3 study of oral BG-12 for relap-
sing multiple sclerosis. N Engl ] Med, 2012; 367(12): p. 1098-107. doi:10.1056/NEJMoal114287

9. Aktas O, Kury P, Kieseier B, et al., Fingolimod is a potential novel therapy for multiple sclerosis.
Nat Rev Neurol, 2010; 6(7): p. 373-82. doi:10.1038/nrneurol.2010.76

10. Cohen JA and Chun J, Mechanisms of fingolimod’s efficacy and adverse effects in multiple
sclerosis. Ann Neurol, 2011; 69(5): p. 759-77. doi:10.1002/ana.22426

11. Martin R, Anti-CD25 (daclizumab) monoclonal antibody therapy in relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis. Clin Immunol, 2012; 142(1): p. 9-14. d0i:10.1016/j.clim.2011.10.008

12. Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al., Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing
multiple sclerosis. N Engl ] Med, 2010; 362(5): p. 402-15. doi:10.1056/NEJMo0a0907839

13. Kappos L, Radue EW, O’Connor P, et al., A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relap-
sing multiple sclerosis. N Engl ] Med, 2010; 362(5): p. 387-401. doi:10.1056/NEJMo0a0909494

14. Hartung HP, Aktas O, Kieseier B, et al., Development of oral cladribine for the treatment of
multiple sclerosis. ] Neurol, 2010; 257(2): p. 163-70. doi:10.1007/s00415-009-5359-0

15. Liliemark J, The clinical pharmacokinetics of cladribine. Clin Pharmacokinet, 1997; 32(2): p.
120-31. doi:10.2165/00003088-199732020-00003



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Multipl Sklerozda Oral Tedaviler 227

Bascunana P, Mohle L, Brackhan M, et al., Fingolimod as a Treatment in Neurologic Disorders
Beyond Multiple Sclerosis. Drugs R D, 2020; 20(3): p. 197-207. doi:10.1007/s40268-020-00316-
1

Cohen JA, Khatri B, Barkhof E, et al., Long-term (up to 4.5 years) treatment with fingolimod in
multiple sclerosis: results from the extension of the randomised TRANSFORMS study. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry, 2016; 87(5): p. 468-75. doi:10.1136/jnnp-2015-310597

Neeta Garg, Micheline McCarthy, and Karmarkar A, Oral Therapies for MS, The advent of oral
therapies has ushered in a new phase of disease-modifying treatments. MS MINUTE, 2019; 72.
Gold R, Schlegel E, Elias-Hamp B, et al., Incidence and mitigation of gastrointestinal events
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis receiving delayed-release dimet-
hyl fumarate: a German phase IV study (TOLERATE). Ther Adv Neurol Disord, 2018; 11: p.
1756286418768775. doi:10.1177/1756286418768775

Cherwinski HM, Cohn RG, Cheung P, et al., The immunosuppressant leflunomide inhibits ly-
mphocyte proliferation by inhibiting pyrimidine biosynthesis. The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 1995; 275(2): p. 1043-1049. doi:10.1016/S0022-3565(25)12093-4
Ringshausen I, Oelsner M, Bogner C, et al., The immunomodulatory drug Leflunomide in-
hibits cell cycle progression of B-CLL cells. Leukemia, 2008; 22(3): p. 635-8. doi:10.1038/sj.
leu.2404922

Li L, Liu J, Delohery T, et al., The effects of teriflunomide on lymphocyte subpopulations in
human peripheral blood mononuclear cells in vitro. ] Neuroimmunol, 2013; 265(1-2): p. 82-90.
doi:10.1016/j.jneuroim.2013.10.003

Ringheim GE, Lee L, Laws-Ricker L, et al., Teriflunomide attenuates immunopathological
changes in the dark agouti rat model of experimental autoimmune encephalomyelitis. Front
Neurol, 2013; 4: p. 169. doi:10.3389/fneur.2013.00169

Wostradowski T, Prajeeth CK, Gudi V, et al., In vitro evaluation of physiologically relevant
concentrations of teriflunomide on activation and proliferation of primary rodent microglia. J
Neuroinflammation, 2016; 13(1): p. 250. doi:10.1186/s12974-016-0715-3

Ambrosius B, Faissner S, Guse K, et al.,, Teriflunomide and monomethylfumarate target
HIV-induced neuroinflammation and neurotoxicity. ] Neuroinflammation, 2017; 14(1): p. 51.
doi:10.1186/s12974-017-0829-2

Teschner S, Gerke P, Geyer M, et al.,, Leflunomide therapy for polyomavirus-induced allog-
raft nephropathy: efficient BK virus elimination without increased risk of rejection. Transplant
Proc, 2009; 41(6): p. 2533-8. doi:10.1016/j.transproceed.2009.06.099

Bernhoff E, Tylden GD, Kjerpeseth L], et al., Leflunomide inhibition of BK virus replication in
renal tubular epithelial cells. J Virol, 2010; 84(4): p. 2150-6. doi:10.1128/JVI1.01737-09
O’Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, et al., Randomized trial of oral teriflunomide for relap-
sing multiple sclerosis. N Engl ] Med, 2011; 365(14): p. 1293-303. doi:10.1056/NEJMoal014656
O’Connor P, Comi G, Freedman MS, et al., Long-term safety and efficacy of teriflunomide:
Nine-year follow-up of the randomized TEMSO study. Neurology, 2016; 86(10): p. 920-30.
doi:10.1212/WNL.0000000000002441

Confavreux C, O’Connor P, Comi G, et al., Oral teriflunomide for patients with relapsing mul-
tiple sclerosis (TOWER): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
Neurol, 2014; 13(3): p. 247-56. d0i:10.1016/S1474-4422(13)70308-9

Miller AE, Wolinsky JS, Kappos L, et al., Oral teriflunomide for patients with a first clinical epi-
sode suggestive of multiple sclerosis (TOPIC): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Neurol, 2014; 13(10): p. 977-86. doi:10.1016/S1474-4422(14)70191-7
Bar-Or A, Freedman MS, Kremenchutzky M, et al., Teriflunomide effect on immune respon-
se to influenza vaccine in patients with multiple sclerosis. Neurology, 2013; 81(6): p. 552-8.
doi:10.1212/WNL.0b013e31829e6fbf

Beutler E, Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine). Lancet, 1992; 340(8825): p. 952-6.
doi:10.1016/0140-6736(92)92826-2



228 NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Singh V, Voss EV, Benardais K, et al., Effects of 2-chlorodeoxyadenosine (Cladribine) on pri-
mary rat microglia. ] Neuroimmune Pharmacol, 2012; 7(4): p. 939-50. doi:10.1007/s11481-012-
9387-7

Kraus SH, Luessi F, Trinschek B, et al., Cladribine exerts an immunomodulatory effect on hu-
man and murine dendritic cells. Int Immunopharmacol, 2014; 18(2): p. 347-57. doi:10.1016/j.
intimp.2013.11.027

Mitosek-Szewczyk K, Tabarkiewicz J, Wilczynska B, et al., Impact of cladribine therapy on
changes in circulating dendritic cell subsets, T cells and B cells in patients with multiple sclero-
sis. J Neurol Sci, 2013; 332(1-2): p. 35-40. doi:10.1016/j.jns.2013.06.003

Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, et al., Sustained disease-activity-free status in patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis treated with cladribine tablets in the CLARITY
study: a post-hoc and subgroup analysis. Lancet Neurol, 2011; 10(4): p. 329-37. doi:10.1016/
S1474-4422(11)70023-0

De Stefano N, Giorgio A, Battaglini M, et al., Reduced brain atrophy rates are associated with
lower risk of disability progression in patients with relapsing multiple sclerosis treated with
cladribine tablets. Mult Scler, 2018; 24(2): p. 222-226. d0i:10.1177/1352458517690269
Pakpoor J, Disanto G, Altmann DR, et al., No evidence for higher risk of cancer in patients with

multiple sclerosis taking cladribine. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm, 2015; 2(6): p.
e158. doi:10.1212/NXI1.0000000000000158



goLuM 15

MULTIPLE SKLEROZDA MONOKLONAL ANTIKORLAR

Derya BAYRAK?

Girig
Multiple sklerozis (MS),santral sinir sistemi (SSS) ni tutan inflamatuar bir
hastaliktir (1).MSde noéroinflamasyonunun tetikleyici nedeni hentiz kesin belli

olmamakla birlikte hastaligin olusumunda T ve B lenfosit aracili otoimmiin bir
yanit olduguna inanilmaktadir (2).

MS’in en sik goriillen klinik formu,relapsing remitting multiple sklerozis
(RRMS) dir.RRMS,relaps adi verilen degisen norolojik fonksyon bozukluklar:
donemleri ve remisyon dedigimiz yeni norolojik defisit olmaksizin klinik
stabilizasyon donemleri ile karakterizedir (3).Relapslardan bagimsiz olarak
norolojik fonksyonlarda sinsi bir kétillesme olmasi durumunda ise sekonder
progresif form dedigimiz klinik gelisir (4).MS hastalarinin yaklasik olarak
%10undan azinda ise hastaligin baslangicindan itibaren relapslar olmaksizin
devamli kotiilesmelerle seyreden primer progresif tip MS dedigimiz kinik tablo
gortlmektedir(1).

Takiplerde yeni relapslar,manyetik rezonans goriintiileme(MRG) de yeni
gadolinyum tutan lezyonlar ve / veya T2 sekansinda yeni ve/veya genisleyen
T2 lezyonlarin varlig1 bize hastalik aktivitesinin devam ettigini ve SSS de aktif
inflamasyon durumunu gostermektedir (5).Hastalik siirecinde bu durumlar
iyi belirlemis olmak bize tedavinin baslatilmasinda ve tedavi seceneklerinin
siralanmasinda rehberlik etmektedir (6).Son yillarda hastalik aktivitesinin etkili
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0zgli genis bir baglanma bolgesi olan bir IgG1 kappa monoklonal antikorudur.
Fc bolgesinde fruktoz miktar1 diigiik olan bir gluko miihendislik wriiniidiir.
Ublituximabin bu 6zellligi immiin hiicrelerdeki Fcyllla antijenlerine olan
afinitesini arttirmakta olup ozellikle CD20 lerin sayisinda belirgin azalma ve
antikor aracili hiicresel sitototoksisitede (ADCC) artmaya sebep olmaktadir.
Bu sayede ublituximabin CD20 pozitif B hiicrelerini azaltmada diger CD20
monoklonal antiorlara kiyasla daha giiglii bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Tedavi semasi baglangictailk giin 1x150 mg,2 hafta sonra 1x450 mg olup sonrasinda
6 ayda bir tekrarlanan 1x450 mg infiizyon seklindedir (110-111).Faz III ¢aligmalar
olan ULTIMATE I ve ULTIMATE II ¢alismalarinda ublituximabin teriflunomide
kiyaslailag etkinligi karsilastirilmig,ublituximab alan hastalarda relaps hizinin daha
diistik, MRGda yeni T2 lezyon veya gadolinyum tutan lezyon olusumunun daha
az oldugu saptanmistir.96 haftalik takip sonunda ublituximab kullanan hastalarin
%10 unda en sik infiizyon ile iliskili reaksyonlar,bas agrisi,nazofarenjit,ates bulanti
gibi hafif yan etkiler olurken yine yaklasgik %10’unda ensik pnémoni olmak
tizere ciddi yan etkiler goralmistiir ULTIMATE Ide neoplazi gelisen hi¢ hasta
bulunmazken ULTIMATE II'de 2 hastada endometrial neoplazi gelismistir (111).
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MULTIPL SKLEROZDA IMMUNSUPRESIF TEDAVILER

Hikmet SACMACT

Girig

Multipl skleroz (MS), geng eriskinlerde sakatligin 6nde gelen nedenlerinden
biri olup inflamatuar, demyelinizan ve aksonal kayip ile seyreden santral sinir
sistemi hastaligidir (1). MS otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilir; ancak kesin
patofizyolojisi hala belirsizdir. Patofizyolojisinde bagisiklik aracili mekanizmalar
ve intratekal antikor iiretimi merkezi bir rol oynasa da spesifik bir antijen
hedefi heniiz tamimlanmamigstir (2). Sonugta bagisiklik sistemi ve otoimmiinite
arasindaki intrinsik yolak belirli risk faktorleri dahilinde artan insidans ile hasta
aleyhine bozulmaktadir.

Patofizyolojik olarak antijen sunan hiicrelerin; naif T hiicrelerinin, diizenleyici
ve anerjik T hiicrelerine doniisiim asamasinda bozukluk oldugu genel olarak
kabul edilen goriistiir (3). Antijenleri T hiicrelerine sunma asamasinda bozulma
ve antikor tireten plazma hiicrelerini ifade etme asamasinda, B hiicrelerinin
anormal proinflamatuar sitokinler iirettigi bilinmektedir (4). Tedavi a¢isindan
bakildiginda ise hastalik gelisimini hizlandiran T helper 1 (Thl) ve Th17yi
baskilamanin, hastaligin progresyonunu azalttig1 bilinmektedir (5). Ancak bazi
MS lezyonlari, klinik niikslerin yoklugunda bile, T ve B hiicrelerinin devam eden
aktivasyonuna ve uyarilmasina yol agan kronik aktif lezyon haline doniismektedir
(4). Bu yiizden hastalik modifiye edici tedavilerin yetersiz kaldig1 bazi MSli
bireylerde veya heniiz yeterli tedavi olanaklarinin olmadig1 dénemlerde ilkin
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progresyonunda azalma gostermemistir (79). Klinik verilerin anlamlilik

kazanmast i¢in ¢aligmalarin literatiir kapsamina girmesi gerekmektedir.
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MULTIPLE SKLEROZDA IVIG VE PLAZMAFEREZ TEDAVISI

Hilal CAGLAR'

IVIG Tedavisi

Multipl skleroz (MS), bagisiklik aracili demiyelinizasyon ve akson kayb:
ile karakterize, merkezi sinir sisteminde kronik bir hastaliktir. Hastalarin
gogunda, ensefalitojenik T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan indiiklenen
ve demiyelinizasyona yol agan T hiicresi aracili inflamasyon baskin patojenik
mekanizmadir. Bununla birlikte, en azindan bazi hastalarda, demiyelinizan
antikorlar ve kompleman aktivasyonu patogenetik olarak 6nemli olabilir.
Hastalarin kiigiik bir kisminda, demiyelinizasyon birincil bir oligodendrosit
bozuklugundan kaynaklanir. Akut MS ataginin erken bir ozelligi, bagisiklik
medyatorlerinin merkezi sinir sistemine sizmasina neden olan kan-beyin
bariyerinin bozulmasidir. Pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi, oligodendrosit
yiizey proteinlerine ve miyelin proteinlerine karst yonlendirilen bagisiklik
tepkisinde rol oynar ve bu da daha sonra makrofajlar tarafindan miyelinin
bozulmasina ve fagositozuna ve aksonlarin hasarina yol agar. Aktif MSli
hastalarda, diizenleyici T hiicrelerinin sayisinda azalma ve aktive olmus
proinflamatuar CD4+ hiicrelerinin sayisinda artis ve beyin omurilik sivisindaki
(BOS) miyelin proteinlerine kars1 IgG antikorlar: tireten B hiicrelerinin sayisinda
artis dahil olmak tizere gesitli immiinolojik bozukluklar gozlemlenmistir (Briick
ve ark., 1997, Hafler ve ark., 1989, Lucchinetti Claudia ve ark., 2000, Lucchinetti
Claudia F ve ark., 1996, Storch Maria ve Lassmann, 1997, Storch Maria K ve ark.,
1998)
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TPD islemi, deneyimli saglik kuruluslarinda uygulandiginda genellikle giivenli
bir yontem olarak kabul edilir ve komplikasyonlar ¢ogunlukla hafif siddette
seyreder. Ciddi reaksiyonlar, 6rnegin anafilaktik yanitlar, olduk¢a nadir goriiliir.

Yapilan degerlendirmelere gore, ciddi komplikasyon riski yaklasik %4,6
iken, islemle iligkili 6liim oran1 %0,03 ila %0,05 arasinda degismektedir. Olimle
sonuglanabilecek komplikasyonlar arasinda en yaygin olanlari; hipokalsemiye
bagh gelisen kalp ritim bozukluklar: (aritmiler), ani solunum yetmezligi ve
akciger 6demidir.

Daha az siklikla karsilasilan ancak o6liimcill olabilen diger durumlar ise
sunlardir: Anafilaktik reaksiyonlar, damar erisimine bagli komplikasyonlar,
hepatit gibi bulasic1 hastaliklar, sepsis ve tromboz gelisimi.
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MULTIPL SKLEROZDA KOK HUCRE TEDAVISI

Omer Faruk ALACAN?

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik inflamatuar,
otoimmiin ve nérodejeneratif bir hastaligidir. Otoreaktif T hiicrelerinin miyelin
kilifina saldirmasi ve sonunda fonksiyonel norolojik sakatliga yol agan endojen
remiyelinizasyon basarisizig1 ile indiiklenen demiyelinizasyon ve noéronal kayip
ile karakterizedir. Son kanitlar, MS niikslerinin genetik bir arka planda viral
enfeksiyonlar gibi cevresel ve ekzojen tetikleyiciler tarafindan indiiklendigini
gosterse de ¢ok karmagik patogenezi tam olarak anlagilmamistir. Bu nedenle,
MS’in mevcut immiinosiipresyona dayali tedavilerinin etkinligi ¢ok dusiiktiir
ve fingolimod ve dimetil fumarat gibi ortaya ¢ikan hastaligi degistiren
immiinomodiilator ajanlar ilerleyici norodejeneratif siireci durduramaz (1).
Bu nedenle, néronal hiicre kaybini ve remiyelinizasyon basarisizligini agmay:
ve endojen miyelin onarim kapasitesini artirmayir amaglayan hiicre replasman
tedavisi yaklagimi alternatif bir tedavi segenegi olarak kabul edilir. MS’in deneysel
otoimmiin ensefalomiyelit modelini kullanan ¢ok cesitli klinik dncesi ¢aligmalar,
yakin zamanda mezenkimal kok hiicreler (MSC’ler), noral 6nciil ve kok hiicreler
ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreler dahil olmak tizere farkli kokenlere sahip
agilanmis hiicrelerin MSS lezyonlarini onarma ve islevsel norolojik eksiklikleri
iyilestirme yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Hastalara periferik uygulama
avantajiyla devam eden otolog hematopoietik kok hiicre tedavisi ¢aligmalarinin
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NOROMYELITIS OPTIKA VE TEDAVISI

Seyma BENLI!

Girig

Noromyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSD), merkezi sinir sisteminin
(MSS) nadir goriilen antikor aracili bir hastaligidir. Agirlikli olarak optik sinirleri,
spinal kordu ve daha az siklikla beyin sapini etkileyen ve akut optik norit, miyelit

ve beyin sap1 ensefaliti ataklarina neden olan MSSnin enflamatuar bozukluklarini
ifade etmek i¢in kullanilir (1).

Neuromyelitis optica terimi ilk olarak 1894’te Eugeéne Devic ve doktora
ogrencisi Fernand Gault tarafindan tanimlanmuistir. Bu nedenle hastalik daha 6nce
Devic hastalig1 olarak anilmistir. Yakin zamana kadar neuromyelitis opticanin
ayr1 bir hastalik m1 yoksa sadece daha siddetli bir “optiko-spinal” multipl skleroz
(MS) formu mu oldugu belirsizdi. 2004 yilinda antijenik hedef olan aquaporin-4
su kanal1 tanimlandi ve iki hastalik AQP4-Abs’in tespiti ile giivenilir bir sekilde
ayirt edilebilir hale gelmistir (2).

NMOSDnin prevalanst  ~0,5-4/100.000dir ve belirli 1irksal gruplarda
10/100.000e kadar ¢ikabilir. Bununla birlikte prevalans ekvator bolgesinde
1-2/100.000, Kanada ve Avrupanin kuzey kesiminde 150-200/100.000 arasinda
degisiklik gosterebilmektedir (3). Beyaz irkta, yillilk NMOSD insidansinin
genellikle 0,5-0,8/milyon civarinda oldugu bildirilmektedir (4,5). Prevalans: daha
yiiksek olan popiilasyonlarda insidans da daha yiiksektir. Ornegin, Martinik'teki
siyahlar 11,5/100.000’lik yiiksek bir prevalansa sahiptir ve insidansin da 7,3/
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diger dozunun ise nakil sonrasi 1. giinde uygulanmasimin faydali olabilecegi
belirtilmistir.

Toplam 39 NMOSD hastasini igeren 9 ¢alismanin meta-analizi, otolog HSCT
sonrasinda %69 oraninda progresyonsuz sagkalim bildirmistir. Ayrica, PRISMA
ilkelerine uygun bagka bir meta-analiz, orta yogunluklu hazirlik rejimleriyle
iyi bir giivenlik profili ortaya koymustur. HSCT nin etkisi genellikle hizli
baslamakta olup, allojenik HSCT den farkli olarak greft-versus-host hastalig1 riski
tasimamaktadir. Bununla birlikte, prosediir ciddi enfeksiyonlar ve uzun siireli
immiinsiipresyon riski ile iligkilidir.

NMOSDde otolog HSCT’nin uzun donem etkinligi konusunda veriler
olduk¢a siirhidir. Dahasi, glintimiizde mevcut olan gii¢lii immiinomodiilator
ajanlarla kiyaslandiginda, HSCT heniiz randomize ve aktif kontrolli klinik
caligmalarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle, HSCT yalnizca diger tedavilere
yanit vermeyen, se¢ilmis refrakter NMOSD vakalarinda diistintilebilir.

Ek olarak, segilmis hastalarda allojenik HSCT, otolog ve allojenik mezenkimal
kok hiicre nakli ile peptid-ytikli tolerojenik dendritik hiicre nakli gibi deneysel
hiicresel tedavi yaklasimlar da aragtirilmaktadir (49).
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soLum 20

AKUT DISSEMINAN ENSEFALOMYELIT (ADEM) TEDAVISI

Inci MULKEM SIMSEK?

Girig

Akut disseminan ensefalomiyelit (ADEM); santral sinir sistemini (SSS) etkileyen,
akut, polifokal, inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk ve gen¢
erigkinlik doneminde goriiliir.Beyin, omurilik ve zaman zaman da optik sinirde
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan demiyelinizasyon ile karakterizedir. Genellikle
oncesinde gecirilmis bir enfeksiyon veya agilama oykiisii bulunmaktadir.
(1) En sik iligkilendirilen organizmalar arasinda sitomegaloviriis, Epstein-
Barr viriisii, herpes simpleks viriisii, insan herpes viriis-6, influenza viriis,
hepatit A, insan immiin yetmezlik virtisi ve Mycoplasma pneumonia yer
alir; ancak olgularin ¢ogunda neden olan patojen saptanamaz. Bakteriyel
enfeksiyonlar arasinda Leptospira, beta-hemolitik streptokoklar ve Borrelia
burgdorferi bulunmaktadir.(2,3) As1 programlarinin  gelistirilmesinden
once, ADEM en sik kizamik ile iligkilendirilirdi. Giinimiizde ADEM daha
¢ok gastrointestinal veya solunum vyolu viral enfeksiyonlar: ile iliskilidir.
ADEM, eriskinlerde ve ¢ocuklarda asilama sonrasi yaklasik 8 ila 21 giin i¢inde
gortilebilir. ADEM ile en sik iligkilendirilen as1 kuduz agisidir. Daha az siklikla
iligkilendirilen diger asilar arasinda kizamik, bogmaca, tetanoz, influenza, hepatit
B, difteri, kizamikeik, pnédmokok, sugicegi, cicek hastaligl, insan papilloma viriisii
ve ¢ocuk felci (poliomiyelit) asilar1 yer alir. Asilama sonrasi ADEM goriilme
siklig1 son yillarda azalmistir; bu durum muhtemelen ag1 tiretiminde kullanilan
yontemlerin degismesiyle iliskilidir.(4)
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(MOGAD) tedavisi halen zordur. Giincel bir Avrupa isbirligi ¢alismasinda,
ozellikle intraven6z immiinoglobulinler olmak tizere B hiicresi hedefli tedavilerin
niiks sikligini azalttig gosterilmistir(26).

Sonug

ADEM tedavisinde kullanilan mevcut immiinosupresif ve immiinomodiilator
ajanlar, belirli vakalarda etkili olsa da, bu tedavilere dair randomize kontrollii
calismalarin eksikligi tedavi yaklagimlarinin standardizasyonunu engellemektedir.
Ayrica, ADEM sonras1 ortaya cikabilecek biligsel, davranigsal ve motor
bozukluklarin uzun dénemli izlenmesi, hastalarin yasam kalitesini artirmak
agisindan 6nemlidir. Bu dogrultuda, multidisipliner rehabilitasyon yaklasimlar:
ve noropsikolojik destek programlarinin olusturulmas: gerekmektedir.
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IMMUNGLOBULIN-G4 ILE ILGILI NOROLOJIK

HASTALIKLARIN TEDAVISI

Hatice BARUT!

1.Giris

Immiinglobulin-G4 iliskili hastalik (IgG4-IH), tiimér benzeri Kkitle,
lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, storiform fibrozis ve genellikle IgG4
seviyelerinin serumda artmis oldugu multisistemik bir hastaliktir. Cogunlukla
relapsing-remitting formda seyreder ve es zamanli ya da ardisik sekilde,
bircok organda tutulum yapabilir. 2003 yilinda ortak histopatolojik ozellikler
gosterdigi fark edilen; otoimmun pankreatit tip 1, mikulicz sendromu(sialadenit,
dakroadenit), orbital psodotiimér, riedel tiroidit, retroperitoneal fibrozis(ormond
hastalig1) , kiittner sendromu, multifokal fibrosklerozis , mediastinal fibrozis,
periaortitis ve periarteritis, idiyopatik hipokomplementemik tubulointerstisyel
nefrit, inflamatuvar aortik anevrizma, inflamatuvar psdédotiimor gibi hastaliklar
IgG4-1H catis1 altinda toplanmistir (1). Tanida ve dolayisiyla tedavide gecikmeler
goriilmesinin nedeni benign tiimoral lezyonlar sanilan bir hastalik olarak
algilanmasidir (2). IgG4-1H, kalict organ hasarinin engellenmesi igin erken
tan1 konulmasi gereken multisistemik bir hastalik olup en sik goriilen norolojik
belirtiler hipertrofik pakimeningit ve hipofizittir.

2. Epidemiyoloji

Orta ve ileri yasta daha sik goriilen bu hastalikla ilgili farkindaligin giinbegiin
artmasindan otiirii prevalansi heniiz net degildir. Japonyada 2007-2016 yillar1
arasinda yapilan bir arastirmada baslangicta 100.000de 0.8 olan prevalans,
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immiinsiipresif Ajanlar

Serum IgG4 diizeyi yiiksekligi 5 kattan fazlaysa, 3 ve daha fazla organ tutulumu
varsa, serum IgE ve eozinofil seviyesinde artis gibi relaps olasiliginin fazla oldugu
ileri yasli, diabetes mellitus, hipertansiyon ve osteoporoz gibi komorbiditeleri olan
vakalarda mikofenolat mofetil , leflunomid, siklofosfamid gibi immunsupresif
ajanlar ile kombine tedavi dustintilmelidir (30). Azatioprin, metotreksat ,
6-merkaptopiirin, takrolimus da kullanilmistir (38, 34, 39, 41).

Rituksimab

IgG4-TH tedavisinde en sik kullanilan biyolojik ajan olan rituksimab verilen
hastalarin %67-83 kadarinda remisyon gozlenmis bununla birlikte rituksimab
alan hastalarda kiimiilatif steroid dozunun daha az oldugu goriilmiistiir(30).
Organdaki fibrozisin B hiicrelerinin sayisinin azalmasiyla beraber de diizeldigi
goriilmistir. Romatoloji pratiklerine gére 2 hafta arayla uygulanan iki adet 1
gramlik intravenéz infiizyon ¢ogunlukla uygulanan yaklasimdir. 2 mg/kg/giin
azatiyoprin veya 2.5 g/giin doza kadar mikofenolat mofetil gibi immiinsiipresif
ajanlar rituksimabin verilemedigi durumlarda tavsiye edilmektedir (40).

Kortikostreoidlere direngli olan yada niiks saptanan IgG4-1H hastalarinda,
B hiicrelerini azaltan rituksimab uygulanabilir (42, 43, 41,44,45). Rituksimab
ile tedavi edilen vakalarda klinik, radyolojik ve serolojik olarak hizli diizelmeler
gozlemlenmis; boylece steroidin hizli bir sekilde azaltilmasi miimkiin olmus ve
serum IgG4 seviyelerinde gozle goriiliir bir azalma saglanmustir (43, 41, 44, 45).

Cerrahi

Medikal tedavinin yaninda, paraparezi gibi devam eden norolojik semptomlari

olan o6zellikle spinal pakimenenjit hastalarinda laminektomi gibi acil cerrahi
girisim gerektirebilir. Hatta bu hastalarin bazilarinin yalnizca cerrahi ile,
glukokortikoid tedavisi olmadan tedavi edildigi bildirilmistir (46,47).
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BOLUM 22

NOROSARKOQIDOZ VE TEDAVISI

Mehmet Ertan TEMIR*

Sarkoidoz, etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, enfeksiy6z veya toksik herhangi
bir tetikleyici olmadan bir¢ok farkl sistemi etkileyebilen, histopatolojik olarak
non-kazeifiye graniilomlarla karakterize bir hastaliktir. (1). Hastalik hemen
hemen her sistemi etkileyebilir. Akciger tutulumu en yaygin goriilen formudur.
Akcigerlerin yani sira gozleri, lenf diigiimlerini ve cildi de etkileyebilir. Sarkoidoz,
asemptomatik vakalardan siddetli ¢oklu organ disfonksiyonuna kadar degisen,
oldukga degisken bir klinik seyir gosterebilir (2).

Mevcut aragtirmalara gore, en yiiksek insidans Kuzey Avrupa ve Afrika
kitasinin yakin bolgelerindeki popiilasyonlarda goriiliir. Kadinlarda hafif olarak
daha yiiksek oranda goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar vardir (3,4).

Norosarkoidoz (NS), sarkoid graniilomlarin merkezi veya periferik sinir
sistemini etkilemesi olarak tanimlanabilir. Sistemik sarkoidoz hastalarinda NS
orani %5-10 olmasina ragmen, otopsi ¢alismalari bu oranin daha yiiksek oldugunu
ve subklinik norolojik tutulumun %25e kadar ¢ikabilecegini gostermektedir (5).
Norolojik tutulumun, bagka bir deyisle nérosarkoidozun morbidite ve mortalite
i¢in 6nemli bir nedensel faktor oldugunu séylemek dogru olacaktir (6).

Klinik ozellikler

NSnin klinik belirtileri ¢ok gesitlidir. NS, ¢esitli norolojik bozukluklar: taklit
eder, bu durum taniy1 zorlastirir ve tedavide gecikmelere neden olur. Belirtiler,

kraniyal néropatiler ve menenjitten, kitle lezyonlarina ve biligsel bozukluga kadar
degisebilir (7).
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1-2 haftada bir 40 mg olarak kullanilir ve subkutan uygulama avantaji sunar (52-
54). Tedavinin birincil amaci remisyondur, ancak bu 6zellikle siddetli baslangicli
hastalik vakalarinda birkag yillik tedavi gerektirebilir. Norosarkoidoz i¢in TNF
inhibitorlerinin kesilmesi durumunda, hastay1 klinik olarak izlemek ve MRG ile
degerlendirme yapmak énemlidir. [lag kesildikten sonra iig ile alt1 ay i¢inde niiks
goriilebilir (55).

Hem IFX hem de ADA plasentaya gecer. Ancak, bu ilaglarin kullanimi
hamileligin ilk ve ikinci trimesterinde giivenli kabul edilir. IFX ve ADAnin
ticlincii trimesterde kesilmesi onerilir. IFX ve ADA biiyiik protein molekiilleri
oldugundan, emzirilen bir ¢ocugun kan dolasiminda 6nemli seviyelere ulasmasi
olas1 degildir. Bu nedenle, TNF inhibitorleri alan hastalarin emzirmeye devam
etmeleri giivenli kabul edilir (50).

CD20+ B hiicrelerini hedef alan monoklonal antikor olan rituksimab, tedaviye
yanit vermeyen norosarkoidoz hastalarinin tedavisinde potansiyel bir tedavi
olarak kullanilabilir (53,56).

Biiyiik lezyonlar: olan hastalarda radyoterapi ve cerrahi miidahale gibi
secenekler dustiniilebilir. Radyoterapi, tibbi tedaviye direngli hastalarda
kullanilabilir (57).

Sarkoidoz tedavisi genel olarak klinisyenler ve hastalar igin karmasik ve
standartlastirilmamus bir stiregtir. Sonug olarak, organ tutulumu, ilag toksisitesi ve
bireysel tolerans gibi faktorleri géz 6niinde bulundurarak her hasta igin en etkili
tedaviyi belirlemek ve hastaya 6zgii bir yaklasim zorunludur.
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NORO-BEHCET HASTALIGI GUNCEL

TEDAVI YAKLASIMLARI

Sezgin KEHAYA!

Behget Hastaligi

Tanim ve Epidemiyoloji

Behget hastaligi, tekrarlayan oral aftlar, genital tlserler, tiveit, deri lezyonlar1 ve
vaskiiler, gastrointestinal, norolojik tutulum gibi sistemik bulgularla karakterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da otoinflamatuar ve otoimmiin mekanizmalarin rol oynadig diisiiniilmektedir
(1). HLA B-51 gibi genetik yatkinlik, notrofil aktivasyonu, hiicresel ve humoral
bagisiklik ve gesitli antijen sunumlari ile patofiziyolojisi agiklanmaya ¢aligilmistir.

Behget sendromu, en sik Tiirkiyede (her 100.000 kiside 80 ila 370 vaka)
olmak {izere, Japonya, Kore, Cin, Iran, Irak ve Suudi Arabistan gibi eski Ipek
Yolu tizerindeki iilkelerde daha yaygindir (2,3). Bu bolgelerden gelen gé¢men ve
miiltecilerde de hastalik riski artmaktadir. Avrupa ve ABDde daha nadir goriilse
de, etnik kokene baglh farkliliklar vardir; 6rnegin Paris'te (prevalansi 100.000
kiside 7.1 olup, Avrupali kokenlilerde 2.4, Kuzey Afrikalilarda 34.6, Asyalilarda
ise 17.5) Kuzey Afrikali kokenlilerde prevalans daha yiiksektir (4). Genellikle
20-40 yas aras1 geng erigkinleri etkiler, ancak nadiren ¢ocuklarda da goriilebilir.
Erkeklerde ve Orta/Uzak Dogu kokenli bireylerde hastalik daha agir seyreder.
Cogu vaka sporadik olsa da, ailevi kiimelenme ve ardisik nesillerde daha erken
baslangi¢ (antisipasyon) goriilebilir (5,6).
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Tablo 2: Kronik Progresif Noro Behget yaklasimi algoritmasi. (Devami)

Metotreksat (MTX)
16 mg/hafta
BOSIL-6
<17 pg/mL
Evet Hayir
MTXe devam Infliksimab (IFX) ekle
IFX sonrasi
BOS IL-6 <17 pg/mL
Evet Hayir
IFXe devam Diger biyolojik ajanlara geg
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ISKEMIK INME TEDAVISI

Yusuf INANC!
Burak AKPEK?

1. Akut iskemik inme Yaklasimi ve Tedavisi

Iskemik stroke, beyin atardamarlarinin tromboz ya dabir pihti nedeniyle tikanmast
sonucu beyin dokusunun yeterli kan ve oksijen alamamasina bagl olarak gelisen,
ani baglayan kismi veya yaygin beyin faaliyetlerinin kaybiyla seyreden klinik bir
tablodur (1). Tim inmelerin yaklasik %85’i iskemik tiirdedir (2). Bu bolimde
iskemik inme tedavisinin asamalari, kanita dayali yaklagimlar, giincel tedavi
protokolleri ve iilkemizdeki uygulamalar sekil ve tablolarla detaylandirilmistir.

Iskemik stroke hastalar1 bir néroloji uzmaninin acil serviste en ¢ok karsilastig
hasta grubunu olusturur. Akut iskemik stroke (AIS) ise bu grupta zamanla yarig
gerektiren en énemli kismi olusturur. 1990dan énce, AlS tedavisi ok kisitliyd ve
esasen semptomatik tedavi, sekonder koruma ve rehabilitasyondan ibaretti. Akut
iskemik inme tedavisini biiyiik 6l¢iide degistiren ilk yenilik, Federal {lag Dairesi'nin
(FDA) 1995’te IV doku plazminojen aktivatoriinii (IV-tPA) onaylamasi oldu.(3)
IV-tPA, daha gelismis klinik ¢aliymalarin endovaskiiler tedavi (EVT) i¢in saglam
kanitlar ortaya ¢ikardigi 2015 yilina dek hemen hemen 20 y1l boyunca tedavinin
en temel kismini olusturdu.

' Dog. Dr., Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD, drinancccc@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2652-1157
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Erken Mobilizasyonu Dengeli Uygulayin

Inme sonrast erken dénemde (24-48 saat iginde) mobilizasyona baglanmasi
fonksiyonel iyilesmeyi destekleyebilir ancak AVERT calismas: (A Very Early
Rehabilitation Trial) sonuglarina gore mobilizasyonun siiresi ve yogunlugu
dikkatle planlanmalidir. Yogun ve uzun siireli erken mobilizasyon, bazi hastalarda
olumsuz etkilere neden olabilir.(59)

Multidisipliner Rehabilitasyon Ekibi Kurulmali

Fizyoterapi, mesleki terapi (ergoterapi) ve logopedi uygulamalari;; motor,
duyusal ve biligsel iyilesmede etkilidir. Multidisipliner ekip yaklagimi, bireysel
rehabilitasyon hedeflerinin belirlenmesini ve etkin takibini saglar (1).

Noropsikolojik ve Psikososyal Degerlendirme Standart Hale Getirilmeli
Iskemik Inme sonrasi depresyon ve biligsel bozukluklar yaygindir. Bu nedenle
diizenli taramalar yapilmaly, gerektiginde psikolojik destek ve tedavi saglanmalidir.
Biligsel rehabilitasyon programlar1 ve farmakolojik destek, tedaviye entegre
edilmelidir.(2)

Hasta ve Yakinlarina Egitim ve Sosyal Destek Saglanmali

Hasta yakinlari, bakim siireci ve komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmeli;
psikososyal destek sunulmalidir. Aile egitimi, hem hastanin iyilesmesine hem de
bakim yiikiiniin azaltilmasina katki saglar.

Rehabilitasyon Siireklilik Gostermeli

Rehabilitasyon yalnizca hastanede degil, taburculuk sonrasi evde ya da ayaktan
merkezlerde devam ettirilmelidir. Ev egzersiz programlari, evde ziyaret ve tekrar
degerlendirmelerle desteklenmelidir.(60)

Kisiye 0zel, erken baslanan, ekip temelli ve psiko-sosyal agidan desteklenmis
rehabilitasyon programlary; hastalarin bagimsizlik diizeyini, yasam kalitesini ve
topluma katilimini artirir
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BOLUM 25

HEMORAJIK INME

Ramazan SENCAN*

2019 yilinda, inmenin tiim alt tipleri dahil edildiginde, kiiresel refah kaybi
acisindan, satin alma paritesine gore hesaplanan GSYH (gayrisafi yurtici hasila)e
gore 2,059,67 trilyon dolarlik bir kiiresel yiik olusturdugu gozlemlenmektedir.
Bu ekonomik kayip igerisinde iskemik inmeye gore yaklagik 3-4 kat daha az
goriilmesine kargin ona yakin bir kayip olusturan Intraserebral hemoraji dikkati
cekmektedir. Intraserebral hemorajinin neden oldugu ekonomik kayip yillik
882,81 milyar dolar olarak hesaplanmaktadir (1). Kiiresel bir saglik sorunu olarak
karsimizda duran serebrovaskiiler hastaliklarin taninmasi, nedenlerin tespiti
ve ortadan kaldirilmasi, akut donemde uygun tedavilerin verilmesi ve hastalik
sonrasi kisa siirede rehabilitasyonun saglanmasi, bu hastaliklarin olusturdugu
ekonomik ve is giici kaybindan en fazla etkilenen sosyal giivenlik sistemi,
hiikiimetler ve saglik profesyonellerinin karsisinda zorlu bir siire¢ ve 6nemli bir
gorev olarak durmaktadir.

Epidemiyoloji

Hemorajik inme insidans1 yillik yaklagik %12-%15/1 milyon olup, erkeklerde ve
ileri yaslarda daha sik goriilmektedir. Yillar i¢cinde insidansi azalmakla birlikte
sosyoekonomik olarak az gelismis bolgelerde halen yiiksek oranda goriilmektedir
(2, 3). Diinya Stroke Organizasyonuna gore inme 2021 yilinda tiim diinyada
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GECICI ISKEMIK ATAK (GIA) TEDAVISI

Burak AKPEK*
Yusuf INANC?

Gegici iskemik atak (GIA); kan akimi azhigina sekonder aniden ortaya ¢ikan
fokal motor defisit veya monookiiler gérme kaybi gibi kisa stireli klinik belirtileri
ile prezente olan bir sendromdur. (1) Genel kural olarak semptomlarin yirmi dort
saatten kisa stirmesi ve sekel parankim hasar1 olusturmamasi beklenir. Ataklarin
bityiik bir kismi 15 dakikada diizelir. Birkag saniye siiren ataklarin GIA nedenli
olma ihtimali diigiiktiir. GIA tekrarlama olasilig1 ve kalic1 defisite neden olabilecek
iskemik inmeye ilerleme ihtimali nedeniyle riskli bir sendromdur. (2)

Iskemik inmelerde oldugu gibi GiA'lar da ilgili damar sulama alanlarini
baz alan, karotis ile vertebrobaziler damarlar1 isaret eden 6n ve arka sistem
olarak iki ana baslikta incelenir. On sistem ile ilgili olan GIAllarda karg1 viicut
yariminda motor ve/veya duysal bulgular, konugsma bozuklugu (dominant hemisfer
lezyonlarinda)daha az oranda hemianopsi; ipsilateralse ge¢ici monokiiler korlitk
(amarozis fugax) goriiliir. Arka sistem GIA'larinda ise tek veya ¢ift yanl motor ve/
veya duysal bulgular ile hemianopsi goriiliir. Vertebrobaziller sistem etkilenimini
gosteren baslica bulgular ise ataksi, vertigo, diplopi, disfajidir. Dizartri iki alan1 da
ilgilendirebilir. (3)

GIA ile minér inme arasinda etyoloji, klinik seyir ve tedavi agisindan fark
yoktur. Ekartasyon gerekliliginden GIA diger etyolojilerden ayrilmalidir. GIA
gibi fokal norolojik bulgulara neden olup dakikalar igerisinde diizelen vaskiiler
nedenli olmayan hastaliklar (epilepsi, migren vb.) ile gorece daha uzun siireli
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GIA veyainme geciren bir hastayi rekiirren inmeden korumak igin vaskiiler risk

faktorlerini kontrol altina almak gerekmektedir. Degistirilemeyenler hasta yasi,

cinsiyet, etnik koken ve herediter faktorler, degistirilebilenler ise hipertansiyon,

hiperlipidemi, diyabet ve sigaradir. Risk faktorlerinin 6niine gegilmesi birincil

onlemede oldugu gibi ikincil 6nlemede de biiyiik 6nem arz etmektedir. (11)
Ozellikle LDL kolesterol diizeyinin ek vaskiiler risk faktorleri olan hastalarda 100
mg/dLnin altina indirilmesi yeni bir inme riskini ciddi oranda azaltmaktadir. Bu

anlamda statin grubu ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir. (12)

Onleyici prosediirler ve ayrintili tedavi protokolleri “Iskemik Inme Tedavisi”

boliimiinde detaylica anlatilmigtur.
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BEYIN ANEVRIZMALARI VE TEDAVISI

Yasin TASKIN*

intrakranial Anevrizmalar

Etyolojisi kesin olarak bilinmemesine ragmen, arterin dejeneratif hastalig
seklinde degerlendirilebilen, damar duvarinin geri dontisiimsiiz sekilde fokal
geniglemesidir. %80-901 sporadiktir. Yaglanma ve hemodinamik stresinde
etkisi altinda kalan damar duvarmin biitiinligiinde bozulma ile gelistigi de
distintilmektedir. 40-70 yas arasinda siklikla goriilmektedir(1).

Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda %1-2 oraninda rastlanan intrakraniyal anevrizmalarin,
otopsi galismalar1 eriskin bireylerde bu oranin %5-6’ya kadar yiikselebildigini
gostermektedir(2). Kadin cinsiyette, erkege gore 3 kat fazla saptanmaktadir. En
¢ok 5. ve 6. dekatta izlenmektedir. Genis ¢apli anevrizmalar, kitle etkisine bagl
olarak semptomlara yol agabilirken; 7 mm’nin altindaki kii¢iik anevrizmalar
¢ogunlukla semptomsuzdur, genelde rastlanti sonucu tespit edilmektedir. Siklikla
sporadik olmakla birlikte, 3M Sendromu, Alkaptonuri, Anderson Fabry Hastalig,
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1 intrakranial anevrizmalar ile
iliskili hastaliklardandir. Alkol ve sigara, dstrojen orani yiiksek oral kontraseptifler,
kronik hipertansiyon ile kokain kullanimi; intrakraniyal anevrizma gelisme
ihtimalini yiikselten ana sebeplerdendirler(3). Yas ilerledik¢e goriilme siklig artis
gosteren intrakraniyal anevrizmalar, pediatrik yas grubunda genellikle atipik
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en onemli avantajlarindan biri, ana arterden ¢ikan perforan ve yan dallar
koruyabilme 6zellikleridir; bu durum cihazin giivenli kullanimini artirmakta ve
tedavi seceneklerinde 6ncelikli hale gelmesine katki saglamaktadir(45).

Primer koil embolizasyonu ya da stent yardimli koil embolizasyonu i¢in uygun
bulunmayan anevrizmalarin tedavisinde, akim gevirici (flow diverter) cihazlar
alternatif bir yontem olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle genis boyunlu,
dev veya biiyiik gapli, fusiform, koil embolizasyonuna anatomik olarak uygun
olmayan kiigiik anevrizmalarda, dal ¢ikislarinin anevrizma duvari tizerinden
oldugu durumlarda, tedaviye ragmen rekiirrens gelisen olgularda bu cihazlar
tercih edilmektedir. Stentlere benzer sekil ve yerlesim 6zelliklerine sahip olan
akim ¢eviriciler, ancak daha siki 6rgii yapilar sayesinde, anevrizma igine olan kan
akimini azaltarak hemodinamik diizeyde kalic1 bir degisim olustururlar. Boylece,
tromboz olusumunu hizlandirarak anevrizmanin kapanmasini saglamakta ve
zorlu vakalarda etkili bir tedavi secenegi sunmaktadirlar.

intraanevrizmal akim ¢evirme cihaz1 (WEB)

WEB (Woven EndoBridge) cihazi, anevrizmanin i¢ kismina yerlestirilen ve
anevrizma girisinden kan akimini kesen, ek destek gerektirmeyen orgiilii tel
yapisina sahip bir endovaskiiler tedavi aracidir. Parent arter limeninden ayrilarak,
kan akimini bozmayacak sekilde konumlandig icin antiplatelet ila¢ kullanimina
ihtiyag duyulmamaktadur. Ilk olarak, yirtilma riski diisiik olan genis boyunlu ve
bifurkasyon yerlesimli anevrizmalarda kullanilmaya baslanmaistir. Daha sonralari,
riiptiire olmus anevrizmalarda da, anevrizmanin daha hizli kapanmasini saglamak
amaciyla etkin bir tedavi yontemi oldugu gozlemlenmistir(48).
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BOLUM 28

SEREBRAL VEN TROMBOZUNDA GUNCEL TEDAVI

Ayfer ERTEKIN'

Serebral Venoz Sistem Anatomi ve Fizyolojisi

Serebral venoz sistem yiizeyel ve derin venoz sistem olmak tizere iki kisma ayrilir.
Yiizeysel sistem, her iki serebral hemisferin yiizeysel kanin drenajin1 saglayan
sagital siniisler ve kortikal venlerden olusur. Yiizeyel serebral venler, Trolard ve
Labbénin anastomoz venleri ile baglantilidir. Trolard ven, yiizeysel orta serebral
venden superior sagital siniise uzanan biiyiik bir anatomik kortikal damardir.
Labbé veni, yiizeysel orta serebral venden transvers siniise uzanan biiyiik bir
kortikal damardir. Boylece, hemisferin siiperolateral yiizeyi superior sagital
sintise drene olurken, posteroinferior yonii transvers siniise drene olur. Derin
vendz sistem; internal serebral ven, Rosenthal’'in bazal veni ve kollarindan olusur.
Derin vendz sistemine ait internal serebral ven ve bazal ven birleserek galen
venini olusturur ve sonra siniis rektusa drene olurlar. Bu sistemlerin her ikisi de
¢ogunlukla kani internal juguler venlere bosaltirlar (Resim) (1).
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intrauterin araglar kullanilabilir. Devam eden kombine hormonal kontrasepsiyon
antikoagiilasyonun planli olarak kesilmesinden en az 6 hafta 6nce son verilmelidir
(14).

Tekrarlama Riski ve Sekonder Profilaksi

SVT’li hastalarda rekiirren SVT’ye ek olarak derin ven trombozu, pulmoner
emboli, iskemik inme de goriilebilmektedir ve herhangi bir trombotik olayin
tekrarlama orani yilda %6,5’tirAncak bu oran daha ¢ok antikoagiilan tedavi
almayan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (58).

SVT sonras: tekrarlama riskini degerlendirmek icin kanita dayali, SVT’ye
ozgli kriterler bulunmamaktadir. Eger belirgin bir tetikleyici (enfeksiyon,
hormon tedavisi vb.) varsa ve bu ortadan kaldirilmigsa, VTE tekrarlama riskinin
distik oldugu distiniilerek antikoagiilasyonun kesilmesi diisiiniilebilir. Ancak,
tetikleyici devam ediyorsa (6rnegin malignite, siddetli trombofili, aktif otoimmiin
hastaliklar vb.), tekrarlama riskinin arttig1 varsayilmali ve uzun siireli sekonder
profilaksi diigiiniilmelidir. Ozellikle antikoagiilasyon iyi tolere ediliyorsa, kanama
riski diisiikse ve hastanin antikoagiilasyona devam etme olasilig1 yiiksekse, 12
aydan daha uzun siireli profilaksi diisiiniilebilir. Sekonder profilaksiye devam
ediliyorsa, risk profilindeki degisiklikleri tespit etmek ve antikoagiilasyonu buna
gore ayarlamak igin risk-yarar degerlendirmesini diizenli olarak yapmak gerekir
(14).

Sonug olarak, SVT de altta yatan nedenlerin ve risk faktorlerinin belirlenmesi
prognoz ve uzun donem tedavi belirlenmesi agisindan 6nemlidir.
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Didar COLAKOGLU*

Girig
Miyastenia Gravis (MG) néromiiskiiler kavsagin postsinaptik disfonksiyonu ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Kadin ve erkekte yaklasik olarak esit oranda
gozlenir fakat kadinlarda ortalama olarak daha geng yaslarda ortaya cikar (1). En
yaygin semptomlari, pitoz, diplopi, fasiyal, bulber kas gii¢stizliigii ile ekstremite
glesuzlugidir (1). MG, serolojik bulgularina, baslangic yasmma ve klinik
ozelliklerine gore alt gruplara ayrilir (1,2). Serolojik olarak en yaygin alt gruplars;
asetilkolin reseptor (AchR) antikor pozitif olan MG, kas spesifik kinaz (MuSK)
antikoru pozitif olan MG, disiik dansiteli lipoprotein reseptor iliskili protein 4
(Lrp4) antikor pozitif olan ve herhangi bir antijene kars1 antikor saptanmamais
olan seronegatif MG hastaliklaridir (1,2). Ayrica AchR, MuSK ve Lrp4 antikorlar:
ile birlikte agrin antikoru da MG hasta serumlarinin %10-15"inde saptanabilir
(1,3). Hastalik baglangic donemine gore 3 gruba ayrilir; 18 yas 6ncesi baslangic
juvenil baslangichh MG, 19-50 yas arasi erken baslangicli MG, 50 yas sonrasi
baslayan semptomlar varsa ge¢ baslangicli MG adin1 alir. Bazi ¢aligmalar ise 65
yas ve sonrasinda baslayan MG semptomlari olan hastalar i¢in, ¢ok ge¢ baslangicli
MG gruplandirmasini yapar.

MG Kklinik olarak hastalarin 2/3’tinde okiiler semptomlarla baslar, %10-15

hastada okiiler semptomlarla sinirli kalirsa okiiler form MGden bahsedilir. Eger
ilk 3 yil iginde yiiz, orofaringeal ya da ekstremite kaslarina yayilim olursa jeneralize
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GUILLAIN-BARRE SENDROMU TEDAVISI

Damla ERIMHAN CEVIK

Girig

Guillain-Barré Sendromu (GBS) immiin aracili siireglerle olusan, akut baslangicli
ve ilerleyici karakterde, monofazik seyirli bir poliradikiilonéropatidir. Edinsel
noéromiiskiiler paralizinin en sik sebebidir (1). Bu nedenle 6nemli bir norolojik
acildir. Kiiresel insidans1 1-2/100.000 olup her yastan insani etkileyebilmektedir
(2). 50-70 yas aras1 insidans artmakta ve erkekler kadinlardan 1,5 kat daha fazla bu
hastaliktan etkilenmektedir (3). GBSde genellikle duyusal semptomlarla birlikte
alt ekstremitelerde baglayip tist ekstremiteleri ve kraniyal sinirleri de etkileyebilen,
siddeti 2-4 hafta icerisinde zirveye ulasan ilerleyici giigsiizlik goriliir (4). Tipik
ozellikleri progresif asendan paralizi, arefleksi ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesinde albuminositolojik disosiasyondur. Tanis: klinik, elektrofizyolojik
tetkikler ve laboratuvar bulgulari ile konulmaktadir (5, 6).

v

1916da Guillain, Barré ve Strohl hastalig1 “benign” ve “tamamen iyilesen” bir
ekstremite giigsiizligii olarak tanimlamis olsalar da giiniimiizde GBS, hastalarin
ticte birinde solunum gii¢liigiine ve morbiditeye sebep olabilen bir hastalik
olarak degerlendirilmektedir (7). GBSnin mortalitesi %1-13 arasindadir. GBS
hastalarinin en stk 6liim sebebi kardiyovaskiiler ve respiratuvar komplikasyonlardir
(8). Bu komplikasyonlarin 6nlenmesinde dogru ve etkin tedavinin zamaninda
uygulanmasinin kritik ¢nemi vardir. Uzerinde calisilan birgok farkli tedavi
yaklagimi olmakla birlikte, plazma degisimi ve intraven6z immiinglobulin (IVIg)
GBSde etkinligi gosterilmis temel tedavi yontemleridir (9).
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ile de karsilagilabilir. Noropatik agrida ilk tercih gabapentinoidler (gabapentin
ve pregabalin) ve serotonin-noradrenalin gerialim inhibitorleri (duloksetin ve
venlafaksin) ve karbamazepindir. Trisiklik antidepresanlar da kullanilabilir ancak
otonomik tutulumu olan hastalara dikkat edilmelidir. Opioidler agr1 tedavilerine
eklenebilir ancak konstipasyon, ileus, konfiizyon, solunum baskilanmasi ve
bagimlilik riski agisindan dikkatli olunmalidir. Akut donemde agrinin endonéral
inflamatuvar 6dem kaynakli olabilecegi 6ne siiriilmiis ve agri tedavisinde
steroidler de denenmistir ancak etkisi gosterilmemistir (32).

Sonug

Guillain-Barré sendromunda erken tani ve zamaninda baglanan dogru tedavi,
morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi a¢isindan 6nemlidir. Plazma degisimi
ve IVIg gliniimiizde etkinligi kanitlanmis tedavi segenekleridir. Bu iki yontem
arasinda belirgin tstiinlitk saptanmamis olup tani zamani ve klinik siddete gore
tedavi segcimi yapilmasi gerekir. Hafif klinik seyirli olgularda medikal tedavi
etkinligi gosterilmemistir. Halen ambulatuvar olan hastalar ilk 2 hafta igerisinde
tist ekstremite ve kranial sinirlerde tutulum, yutma-solunum giigliigii, otonomik
tutulum gibi kotii prognostik faktorlere sahip ise tedavi edilmelidir. Desteksiz
yiriiyemeyen hastalarda ise tedavi gecikmeden baslanmalidir. Tedavide giinasir1
5 kiir 50 mL/kg/kiir plazma degisimi veya 5 giin 0,4g/kg/giin IVIg kullanilabilir.
Bu iki tedavinin avantaj ve dezavantajlar1 olmakla birlikte birbirine iistinliikleri
gosterilememistir. Tedavi yanit1 yetersiz olan hastalarda alternatif tedaviye gegisin
veya tedavi rejimini tekrarlamanin etkinligi gosterilememistir. Hastalarin erken
donemde rehabilitasyona alinmasi, bu siiregte agr1 yonetimin saglanmasi ve
psikolojik destegin ihmal edilmemesi tedavi siirecinin bagarisini arttirmaktadir.
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BOLUM 31

KRONIK INFLAMATUVAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI TEDAVISI

Yusuf KOCAK?

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Polinéropati (KIDP) (Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy — CIDP*) sinir koklerinin ve periferik sinirlerin
immiin aracili inflamasyonu ile seyreden bir poliradikiilonoropatidir. Immiin
mekanizmalar konusunda her ne kadar bir goriis birligi saglanmis olmasa
da, immiinmodiilatér ve immiinsupresif tedaviye yanit vermesi su an i¢in bu
hastalig1 otoimmiin olarak kabul ettirmektedir. Patofizyolojisinde segmental
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon vardir. Klinik olarak, proksimal ve distal
kaslarin hemen hemen esit olarak tutuldugu simetrik motor giigstizliik, vibrasyon
ve pozisyon duyusunun agirlikli tutuldugu duyusal bozukluk ve arefleksi ile
karakterizedir. [lk kez 1890 yilinda Isvigre’ de ¢aligan Alman nérolog Hermann
Eichhorst tarafindan CIDP klinigine sahip hastalar tanimlanmgtir. O dénemde bu
isimle anilmasa da tanimlanan hastalar tipiktir (1). CIDP, farkli klinik 6zelliklere
ve farkli tedavi yanitlarina sahip bircok alt tipi olan bir hastaliktir. Dolayist ile bu
bolimiin ana konusu olan CIDP tedavisine gegmeden Once, tedavi konusunda
yonlendirici olmast agisindan, hastalik ile ilgili kisa bilgiler de verilecektir.

Epidemiyoloji

CIDP prevalans1 cografi bolgelere gore degismekle birlikte 0,67-7,7/100.000
olarak tespit edilmistir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2 kat daha fazla
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Sonug

CIDP tedavisi bugiin igin sinirlar1 belirlenmis ve netlesmis bir tedavidir. Ancak

bu tedavinin hem uzun siirmesi hem de yan etki ve komplikasyonlarinin ciddi

olmast sebebi ile tan1 asamasi ¢ok dikkatli yiriitiilmeli ve tedaviye baslamak

icin mimkiin oldugunca tani kesinlige yaklastirilmalidir. Her ne kadar tedaviye

verilen yanit tani i¢in degerli bir parametre olarak kabul edilse de, tan1 kesinligi

oncelikli hedef olarak her zaman 6n planda olmalidir.
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MOTOR NORON HASTALIKLARINDA

GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARI

Esma KOBAK TUR!

1. Girig

Motor néron hastaliklar1 (MNH), istemli kas hareketlerini kontrol eden alt ve tist
motor noronlarin ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize edilen nérodejeneratif
bozukluklardir. En sik karsilagilan MNH tiirleri arasinda amyotrofik lateral
skleroz (ALS) ve spinal muskiiler atrofi (SMA) yer alir. Bu hastaliklar
genellikle ilerleyici seyirli olup motor kayiplar, solunum yetmezligi ve beslenme
bozukluklariyla sonuglanabilir. Tedavi yaklasimlari, hem hastaligin patogenezine
yonelik medikal uygulamalar1 hem de hastaligin semptomlarina yonelik
destekleyici tedavileri kapsar. Ayrica son yillarda genetik ve biyoteknolojik temelli
yeni nesil tedavi yontemleri dikkat ¢ekici gelismeler gostermistir.

2. Medikal Tedavi Yaklagimlari

2.1. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

ALSde medikal tedavi, hastaligin progresyonunu yavaslatmay1 amaglar.

2.1.1. Riluzol

Glutamat salinimini inhibe ederek nérotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir. Bunu
glutamik asit release inhibisyonu, NMDA reseptor iliskili yanitlar1 nonkompotetif
bloke ederek ya da voltaj bagimli sodyum kanallarini direk aktive ederek
yapmaktadir. Giinde 2 kez 50 mg dozda kullanilmaktadir. Ortalama yasam siiresini
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INFLAMATUAR MIYOPATILERIN TEDAVISI

Kiibra ISIK*

inflamatuar Miyopatiler

Kas inflamasyonu ile karakterize siklikla deri, akciger, eklemleri tutan ve kas dis1
belirtilerin de goriildiigii heterojen bir hastalik grubudur (1). Tedavi edilebilir
miyopatilerdendir (2). Inflamatuar Miyopatiler (IM); dermatomiyozit (DM),
poliomiyozit (PM), sporadik inkluzyon cisimcikli miyozit (S-ICM) , nekrozitan
otoimmun miyozit (NOM), overlap miyozit, immun kontrol inhibitérlerine baglh
miyozit (ICI Miyozit) olarak alt gruplara ayrilir . S-ICM disindaki inflamatuar
miyopatilerinklinigibenzerdir. Proksimal giigsiizliik, kreatin kinaz (CK) yiiksekligi
ve subakut baglangi¢ goriiliir. S-ICM’ de ise parmak fleksorleri ile quadriceps
tutulumu belirgin olup normal veya hafif yiiksek CK gériiliir (3). S-ICM’ de
klinik farkliliklar oldugu kadar tedavinin etkinligi, kombinasyonlar1 ve stratejisi
diger inflamatuar miyopatilerden farklilik géstermektedir. Diger IMde kullanilan
birgok tedavinin S-ICM de belirgin etkinligi yoktur (1). IMde bazi hastalar
monosiklik seyir gostersede hastalarin yiizde elli den fazlas1 kronik ve siirekli bir
seyir yasarlar (4). Bu nedenle tedavi secimi énemlidir. Ayrica IM ‘lerin yaklagik
%40 1 intertisyel akciger hastalig1 ile bagvururlar. Bu grup hastalar da yaygin kas
tutulumu goriiliir ve kétii prognoza sahiptir (5).Inflamatuar miyopatilerin tedavi
secenekleri genistir fakat tedavi se¢im ve kombinasyonu bu konuda yetkin brans
hekimleri tarafindan yapilmaktadir. Tedavide immiinsupresif ymmiinmodulator
ve biyolojik ajanlar kullanilir (1). Genel olarak IM’lerin ¢ogu immiinsupresif
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4-Plazmaferez

Plazma degisimi (PE), hastanin plazmasmnin kanindan ayristirilarak insan
plazmas:t veya albumin solusyonu ile degistirldigi ve kanin saflastirildig:
yontemdir. PE ile otoantikorlar, inflamasyon sitokinler gibi patojen hiicreler
uzaklastirilir. Bu sayede immiinsupresif ve immiinmodiilator ilaglarinin etkiniligi
baslayana kadar zaman kazandirir. IM'de 6zellikle hizli ilerleyen intertisyel akciger
hastaliginda etkiniligi ile sag kalim iizerine etkisine dair ¢aligmalar yapilmistir ve
faydali oldugu gosterilmistir (12). Tedaviye drengli veya orta siddetli ICI miyozit
‘de onerilmektedir (35). Su anda daha ¢alismalar kisith olsa da vaka diizeyinde
bildirilen deneyimlere bakilinca siddetli intertisyel akciger hastaligi olan
inflamatuar miyopati tedavisinde olduk¢a umut vericidir (36).

5-Egzersiz

Egzersiz IMde kasda inflamatuar ve noninflamatuar siiregleri etkileyerek
hastalik aktivitesini azaltip, fonksiyonel kapasiteyi artirarak fayda saglar (37).
Noninflamatuar olarak ¢ok ¢alisan kasda yiiklenme ve hipoksi olusur. Bu iki neden
kasda satellit hiicre aktivasyonu yaparak rejenerasyonu saglar. inflamatuar olarak
kasda da T hiicre aktivasyonunu etkileyerek kas hasari ve fibrozu azaltir (38,39).
IBM ‘de ¢ogu tedavi etkisiz iken egzersiz klinik olarak anlamli iyilesmeler sagladig:
caligmalarla kanitlanmigtir (37,2). Egzersiz olarak ozellikle klinik tamamen
diizelene kadar yorucu olmayan dreng egzersizlerini igermesi 6nerilmektedir (6).
Medikal tedavi ile beraber egzersiz uygulanmiyorsa tedavideki basarisizlik orani
artacaktir.
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soLUM 34

ESKI VE YENI KUSAK ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Oguz CELIK
Mustafa Onur YILDIZ?

1. Girig

Epilepsi, diinya genelinde yaklasik 50 milyon insani etkileyen, kronik, tekrarlayici
nobetlerle seyreden bir norolojik hastaliktir. Nobetlerin kontrol altina alinmasinda
temel tedavi yaklagimi, antiepileptik ilaglar ya da giincel terminolojiyle antinébet
tedavileri (antiseizure medications, ASM) kullanimidir. Son yetmis yilda
gelistirilen ilaglar, farkli etki mekanizmalar1 ve farmakokinetik ozellikler ile
epilepsi tedavisinde genis bir yelpaze sunmakta; ancak se¢im siireci etkililik,
giivenlilik, ilag etkilesimleri, hasta 6zellikleri, komorbiditeler ve maliyet gibi ¢ok
sayida degiskeni icermektedir.

Klasik literatiirde ‘eski kusak’ antiepileptikler genellikle fenobarbital,
fenitoin, karbamazepin, valproat ve etosiiksimid gibi 1950-1980 doéneminde
klinik kullanima giren ilaglar1 kapsamaktadir. Daha sonra 1990’lardan itibaren
lamotrijin, gabapentin, topiramat, okskarbazepin, levetirasetam gibi ilaglar
‘yeni kusak’ ya da ikinci nesil; 21. ylizyilda gelistirilen lakosamid, perampanel,
brivarasetam, eslikarbazepin, rufinamid, zonisamid, kanabidiol ve cenobamat gibi
ajanlar ise tiglincii nesil veya modern ASM’ler olarak anilmaktadir. Bu siniflama
kesin gizgilere sahip olmamakla birlikte, klinik pratikte eski ve yeni kusak ilaglarin
kargilastirilmasi, hasta yonetiminde kritik karar noktalar agisindan yararhdir.
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BOLUM 35

DIRENCLI EPILEPSININ MEDIKAL TEDAVISI

Tiilin GESOGLU DEMIR!

ilaca Direngli Epilepsinin Tanimi

[laca direngli epilepsi, Uluslararasi Epilepsi ile Miicadele Birligi (ILAE) tarafindan,
etkili giinliik dozda kullanilan en az iki anti-nébet ilacina (ANI) ragmen nobetlerin
devam etmesi seklinde tanimlanmaktadir (1). Tan1 kriterinde, hastanin nobetsiz
kalip kalmamasi esas alinirken; nébet tipi, siklig1 veya epilepsiyle iliskili diger
komplikasyonlar degerlendirmeye alinmamaktadir. Ancak, bu faktérler bireysel
hasta diizeyinde yasam kalitesini etkilediginden, terapotik yonetim siirecinde
dikkate alinmaktadir.

Anahtar Noktalar

« Bir ANTI’a verilen yanitin degerlendirilmesinde, hastanin baslangictaki nébet
sikligina bagli olarak izleme siiresi degisiklik gosterebilir. Haftada birkag n6bet
geciren bir hastada nobetlerin devam etmesi durumunda, ANI'in bagarisiz
oldugu sonucuna varmak igin birkag haftalik takip yeterli olurken; yilda 1-2
nobet geciren bir hasta i¢in degerlendirme siiresi cok daha uzun tutulmalidir.

o 1Iki ANI esigi ilk bakista keyfi goriinebilir; bu esik, ileriye déniik epilepsi
kohortlarinda bildirilen tedavi yaniti modelleriyle iligkilidir (2-4). Tki ANI
basarisizigindan sonra nobetten kurtulma olasilign katlanarak azalmakta
ve dort basarisizlik sonrast bu oran %5’in altina inmektedir (4,5). Buna
ragmen, ilaca direngli epilepsili yetiskin hastalarin yaklasik %20-25’inde en
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Preklinik ¢aligmalar, ANI birlikteliklerinde sinerjik etkinin miimkiin
oldugunu gosterse de, bu ¢aligmalarin biiyiik bir kismi sinerjik, additif ve
antagonistik aktiviteleri ayirt etmeye yonelik tasarlanmamistir (67,68). Klinik
uygulamada, nobet siklig1 izerinde beklenen fayda ile advers olaylarin giivenlik
profili arasindaki denge, hasta bazinda bireysellestirilmelidir. Inat¢1 nébet
durumlarinda mevcut ANI rejiminin siirdiiriilmesi bazi hastalar igin en uygun
secenek olabilmekle birlikte, 6zellikle sik tonik-klonik nobet gegiren hastalarda
aktif tedavi revizyonu, SUDEP riski gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi
acisindan 6nem tagimaktadir (69,70).
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BOLUM 36

OTOIMMUN EPILEPSILERIN TEDAVISI

Serhat AKIN!

Girig

Otoimmiin epilepsi, otoimmiin reaksiyonlar aracili meydana gelen epilepsi
tirleridir (1). Nedeni bilinmeyen fokal epilepsilerin %5’inin otoimmiin
epilepsilerin olusturabildigi tahmin edilmektedir. (2-6). Otoimmiin epilepsinin,
“otoimmiin aracili epilepsi “olarak otoimmiin beyin hastaliklarina ikincil olan
kronik nobetleri ifade etmesinin daha uygun oldugunu ve “immiin aracili
epilepsinin akut fazinda goriilen akut semptomatik nobetler” den ayrimini
savunan goriigler mevcuttur.(7-9) Son yirmi- otuz yilda yapilan ¢alismalarla
otoimmiin epilepsinin heterojen bir klinik tablo oldugu ve santral sinir sisteminin
kendi antijenleri olan noral hiicre igi proteinleri ve/veya hiicre ytlizey hedef alan
antinoral antikorlarla baglantili olabildigi gosterilmistir (10). Ozellikle otuzlu
yaslardan sonra giinler- haftalar i¢inde gelisen epileptik nobetler, hastanin farkl
tipte nobetlerinin bulunmasi, multifokal baslangicli nobetlerin olmasi, antinobet
tedaviye direng, hastanin kendisi ve ailesinde otoimmiinite veya neoplazi dykiisii
bulunmasi, otoimmiin epilepsi igin 6nemli klinik ip uglar1 olup direngli nobetler
otoimmiin epilepsinin en belirgin semptomlaridir (11). Hizli ilerleyen biligsel
bozukluklar, hareket bozukluklariyla iliskili fenomenler, psikiyatrik bozukluklar
ve otonom semptomlar da otoimmiin epilepside goriilebilir. Semptomlar,
genelde son 3 ay icinde baslangi¢ gosterir. Prodromal olarak ates, sersemlik gibi
semptomlar ya da iist solunum yolu enfeksiyonu ortaya ¢ikabilir (12). Gorildiigii
gibi, “otoimmiin epilepsi” sadece epileptik nébetlerle sinirli olmayip farklh
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tasiyan epilepsi vakalarinda ketojenik diyetin giivenli ve uygulanabilir bir tedavi
secenegi oldugunu belirtmektedir. Ozellikle status epileptikus oykiisii olan
hastalarda KD’nin etkili olabilecegi vurgulanmistir (80).

Yetiskinlerde yapilan ¢aligmalarda, ketojenik diyetin (KD) ve modifiye
Atkins diyetinin (MAD) nébet sikligin1 %50 veya daha fazla azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir. Bir derlemede, KD uygulanan hastalarin %32’sinde, MAD
uygulananlarin ise %29unda bu diizeyde azalma bildirilmistir (81). Diyet,
deneyimli bir ekip tarafindan planlanmali ve hasta egitilmelidir. Diizenli klinik
kontroller ve laboratuvar testleri ile ketozis durumu ve yan etkiler (kabizlik, kilo
kaybs, hiperlipidemi ve bobrek tasi) goriilebilir. Tedavi siiresi hastanin yanitina
gore belirlenir; genellikle 3-6 ay icinde etkinlik degerlendirilir.

Ketojenik diyet, yetiskinlerde otoimmiin ve direngli epilepsi tedavisinde umut
verici bir segenek olarak degerlendirilmektedir. Ancak, her hasta icin bireysel
degerlendirme ve multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Diyetin uygulanmasi
ve izlenmesi sirasinda deneyimli bir ekip tarafindan desteklenmesi, tedavinin
basarisi i¢in kritik 6neme sahiptir.
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STATUS EPILEPTIKUSUN TEDAVIS]

Pelin YENILMEZ YESILDAS'

Epileptik nobetlerin ¢ogu saniyeler ve dakikalar iginde bir tedavi girisimi
gerektirmeden kendiliginden sonlanir. Nobetin aligilmis siireden uzun stirmesi
veya bu siire i¢inde hasta diizelmeden ve eski norolojik klinigine donmeden gok
sayida nobetin arka arkaya tekrarlamasina status epileptikus denir (1).

Fokal ve absans nobetleri de dahil olmak tizere her tiirlii epileptik nobet status
epileptikusa doniigebilir. En sik ve en kolay taninan tipi jeneralize konviilzif status
epileptikustur. (JTKSE)

Uluslararas: Epilepsi ile Savas Liginin (ILAE) 2015’te yayinlamis oldugu
SEnin yeni tanimlama ve siniflandirmasinda SE igin 2 farkli zaman noktasi
belirlenmesi 6nerilmis; 1.zaman noktasi yani t1 SE tedavisine baglamayi gerektiren
ana kadar gegen siireye, 2.zaman noktast yani t2 geri doniisiimsiiz néronal hasar
gibi uzun donem sonuglari belirleyen siireye isaret eder. Buna gore SE anormal
derecede uzamis (t1 zamani) nobetlere yol agan mekanizmalarin basglamasi ya da
nobeti sonlandiran mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu olusan, nobetlerin
tipi ve siiresine bagl olarak (t2 zamani), néronal 6liim, néron hasari, noral ag
degisiklikleri gibi uzun donem sonuglar1 olabilen klinik tablodur. Jeneralize
konviilzif status epileptikus i¢in t1 siiresi 5 dakika, t2 siiresi 30 dakika seklinde
tanimlanirken, biling bozuklugu olan fokal status epileptikus icin t1 siiresi 10
dakika, t2 stiresi >60 dakika, absans status epileptikus i¢in t1 siiresi 10-15 dakika,
t2 siiresinin ise bilinmedigi belirtilmistir (2).
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Non-konviilzif Status Epileptikus (NKSE)

NKSE, hafif motor anormallikler veya hi¢ motor anormallik olmaksizin mental
durumda degisiklik ile prezente olan bir hastada, EEGde siirekli epileptifom
aktivite ile karakterizedir. Biling bozuklugu (%82) (konfiizyon, koma, letarji, hafiza
kaybi), konugma bozuklugu (%15), myoklonus (%13), davranis bozuklugu (%11),
anksiyete, ajitasyon, delirium(%8), ekstrapiramidal bulgular (%7), haliisinasyon
(%6) seklinde klinik bulgular goriilebilir (27). Absans status epileptikus (ASE),
kompleks parsiyel status epileptikus (KPSE) ve gii¢ fark edilen (subtle) SE seklinde
3 gruba ayrilir. Giig fark edilen SE genelde iyi tedavi edilmemis konvulzif SE
hastalarinda goriilen minimal motor hareketlerin oldugu ya da hig¢ motor hareket
olmadan komadaki hastalarda elektrografik olarak kaydedilen nobet aktivitesi
ile karakterizedir (24). Tedavi konvulzif SEdeki gibidir. Ancak genel anesteziye
gecilmeden 6nce daha fazla antiepileptik ilaglar denenebilir.
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MIGRENIN GUNCEL TEDAVISI

Zeynal TUN(C!

Bas agris;, hekime bagvurunun sik sebeplerinden biridir. Migren, diinya
niifusunun yaklagik %14,4’tinti etkileyen (1) kronik, tekrarlayic bir primer bas
agrist bozuklugudur. Cogu zaman ¢ocukluk veya ergenlik doneminde baslar,
prevalansi 30-34 yas grubunda zirveye ulagir (2), ardindan yagsla birlikte azalir.
Tiirkiyede migren prevalansi yaklasik % 16.4 olarak bildirilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla yaklasik 3 kat daha sik goriilmektedir (3).

Migren, genellikle tek tarafli, zonklayici tarzda, orta veya siddetli agri
ataklar1 geklinde seyretmektedir. Migren ataklarinin fotofobi, fonofobi, bulanti,
kusma gibi semptomlarla birlikte goriilmesi, hastanin sosyal ve mesleki yagam
kalitesinin ciddi oranda diiymesine neden olmaktadir. Yol ac¢tig1 oziirlilik, is
giicti kayby, bireysel ve toplumsal ekonomik yiik nedeniyle migren tedavisi 6nem
arz etmektedir.

2.Migrenin Patofizyolojisi

Migren, trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu ile karakterize olan
norovaskiiler bir hastaliktir (4,5). Bu aktivasyon sonucunda trigeminal afferent
sinir uglarindan kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), substans P ve noérokinin
A gibi noropeptitler salinir. Bu noropeptitler meningeal damarlar1 genisletir ve
plazma ekstravazasyonuna yol agarak norojenik inflamasyonu tetikler (5,6,7).
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Kronik migrenin 6nlenmesinde gii¢lii oneriyle ve yiiksek diizeyde kanitla
desteklenen tedavi secenekleri arasinda onabotulinumtoxinA (155-195 IU,
intramiiskiiler, 4 haftada bir), atogepant 60 mg oral, eptinezumab 100 ve 300
mg intravendz (ii¢ ayda bir), fremanezumab 225 mg subkutan (ayda bir),
fremanezumab 675 mg subkutan (ii¢ ayda bir) ve galcanezumab 120 mg subkutan
(ayda bir) yer almaktadir (93).

Buna karsilik, topiramat i¢in bildirilen dozlar (50 mg, 100 mg ve 200 mg
oral) diisiik diizeyde kanitla desteklenmis olup yalnizca zayif 6neri kapsaminda
degerlendirilmektedir (93).
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BOLUM 39

GERILIM BAS AGRISINDA GUNCEL TEDAVILER

Ozgiil OCAK'
Hamit CELIK?

Girig

Gerilim tipi bag agris1 (GTBA), oldukga sik gzélenen bir bas agris1 bozuklugudur.
Alin, ense ve bagin arka kisminda, hafif ya da orta siddette, baskilayic1 ya
da sikistiricr nitelikte iki tarafli agrilarla tanimlanir. “Gerilim” terimi, kas

kasilmasinin ve duygusal gerginligin roliinii vurgular; bu nedenle kas gevsetme
ve stres yonetimine odaklanan gesitli tedaviler gelistirilmistir.

Migren ile GTBAnin birlikte goriilebildigi ve tedavilerinde bazi benzerlikler
(6rnegin steroidal olamayan anti-inflamatuvar ilaglar veya amitriptilin gibi)
oldugu bilinmesine ragmen, GTBA hala migren kadar arastirilmamakta ve daha
az tedavi gelistirilmektedir (1).

Migrenin ayirt edici Ozelliklerinden biri CGRP mekanizmasidir. Bu
mekanizma son zamanlarda énemli bir arastirma konusu olmustur. Buna karsin,
GTBAnin belirgin bir biyobelirteci bulunmamakta ve sik goriilen epizodik ya
da kronik GTBA i¢in randomize kontrollii ¢aligmalara dayanan etkili koruyucu
ilag tedavileri mevcut degildir. Bu nedenlerle GTBA arastirma alaninda ihmal
edilmektedir.

Bu derleme, GTBAnin epidemiyolojisi, patofizyolojisi, tanisi ve tedavisine dair
glincel bulgulara genel bir bakis sunmay hedeflemektedir.

' Dog. Dr., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, T1p Fakiiltesi, Néroloji AD, dr_ozgul@hotmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-8276-0174
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IDIYOPATIK INTRAKRANIYAL HIPERTANSIYON

Cem DIREYBATOGULLARI!

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (IiH), intrakraniyal basincin, beyinde
yer kaplayic1 bir lezyon, enfeksiyon ya da beyin omurilik sivis1 (BOS) akimini
engelleyecek herhangi bir obstriiktif patoloji olmaksizin artigini ifade eder.
Bu tablo psodotiimor serebri olarak da bilinmektedir. Giincel terminolojide
[IH tercih edilse de, psédotiimér serebri kavrami hala klinisyenler tarafindan
kullanilmaktadir.

[iH fizyopatolojisi giiniimiizde net degildir. Koroid pleksuslardan artmus
BOS tiretimi, araknoid graniilasyonlardan azalmis BOS emilimi, yapisal stenotik
bozukluga sekonder artmis venodz basing gibi bircok hipotez 6ne siiriilse de
patogenez hala tartismalidir (1).

Epidemiyoloji

Her yas ve cinsiyette saptansa da, [TH genelde gen¢ kadinlarda goriilen bir
tablodur. Kadin cinsiyetin yaninda bir diger 6nemli risk faktorii obezitedir. Genel
popiilasyonda yillik insidans 1/100.000 civarinda iken, bu oran kadinlarda 2-3
kat, obez kadinlarda ise 20 kat daha yiiksektir. Diinya genelinde her iki cinsiyette
de I1H insidansinda artig dikkat ¢cekmekte olup, bu durum son yillarda giderek
artan obeziteye baglanmaktadir (2).
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Gorme Alani Degerlendirmesi

| | |

Normal gérme Thmli gérme alani Siddetli, progresif
alam defekti gorme alani defekti
i l A\
Asetazolamid Asetazolamid + Cerrahi/Girigimsel
1000-1500 mg/giin Furosemid/Topiramat Tedavi
A\

Diyet, yakin nérooftalmolojik takip, progresyon halinde uygun tedavi revizyonu

Sekil 1. iTH'de tedavi algoritmasi
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ILAC ASIRI KULLANIMA BAGLI BAS AGRISI TEDAVISI

Zeynep Vildan OKUDAN ATAY?

[lag agir1 kullanima bagli basagrisi tedavisinde (IAKB) ilk ve en énemli g6z dniinde

bulundurulmas: gereken husus agir1 kullanilan ila¢ veya ilaglarin kesilmesidir
(detoksifikasyon). Hasta uyumunun tedavi siirecine pozitif katkis: bilindiginden
hasta ve yakinlarinin bilgilendirilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir (1,2). Sosyal
yardim alan, diisiik geliri olan, diisiik egitim diizeyine sahip, sigara icen, obez
ve kadin hastalarda IAKB’ nin daha yaygin oldugu bilinmektedir fakat ilag
kesilmesinin sonuglar1 tahmin edilememektedir (3,4,5). ﬂag kesilmesine bagli
gortilebilecek yoksunluk ve geri ¢ekilme semptomlarinin (bas agrisi, bulanti,
kusma, tagikardi, hipotansiyon, sinirlilik vs.) gegici bir durum oldugu ve siklikla
ilk 2 hafta (2-10 giin) igerisinde yasanabilecegi bilgisi hastaya verilmelidir.
Yasanan tiim olumsuzluklara ragmen agr1 kesici ilag almamasi gerekliligi iyice
anlatilmalidir. Yapilan calismalarda ¢ekilme doneminin triptan alan hastalarda
daha kisa oldugu gosterilmistir (6).

Bu donemde hidrasyon ve kurtaric ilag kullanimi da tedavinin 6nemli bir
basamagini olusturmaktadir. Analzejikler, noroleptikler, amitriptilin, valproat,
trankilizanlar, intravenéz dihidro-ergotamin ve oksijen oOnerilen tedaviler
arasinda yer almaktadir (6,7). Streoidler yoksunluk semptomlarinin kisa siireli
tedavisinde kullanilabilir fakat bu konuda tam bir fikir birligi yoktur ve bazi
caligmalarda oral streiod tedavisinin plesaboya tstiinliigli gosterilememistir
(8,9). Proflaktik ila¢ kullanimin da tartigmali oldugu bu hastalarda topiramat
ve valproik asit kullaniminin faydasini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (10).
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daha kotii bir tedavi sonucunun 6ngoriiciileri olarak kanitlanmistir. Bu nedenle,
tedaviyi kisisellestirmek icin Saper ve Rossi ve ark. (22,23) tarafindan onerildigi
gibi IAKB hastalarini basit ve karmagik olarak ayirmak énemli olabilir. Basit
hastalar ayakta tedaviye kiyasla yatarak tedaviden daha iyi bir etki gérmezken,
komplike hastalar en azindan kisa vadede yatarak tedaviden sonra daha iyi bir
sonuca sahip olabilir (24). Basagrisi tipine, kullanilan ilag tiiriine ve siiresine bagh
olarak niiks sik goriilmekle birlikte, ayaktan veya yatarak tedavi edilen hastalari,
hem ¢ekilme semptomlarinin yonetilmesi hem de tedavi bagarisinin yakin takibi
icin mutlaka sik araliklarla 6zellikle de ilk bir yil i¢inde yakindan takip etmek
gereklidir.

Cesitli caligmalarda multidisipliner veya non-farmakolojik tedavilerin etkileri
agiklanmaktadir. Basagris1 hemsiresinin destegine sahip olma, elektronik giinlitk
ve psikoterapi alma konusundaki karsilastirmali caligmalarin hepsinde ortak olan
nokta, hastalarin yakin takip almis olmalari veya klinikle iletisime ge¢me olanagina
sahip olmalar1 ve personelin tedaviyi belirli IAKB hastasina yonlendirmesi yani
daha kisisellestirilmis bir tedavi vermeleridir. Bu destek muhtemelen niiksetmeyi
onleyebilir (25,26).
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KAFA TRAVMASINA BAGLI BAS AGRISININ TEDAVISI

Resit YILMAZ!

Girig

Post travmatik bag agris1 (PTBA), hafif travmatik beyin hasarinin (hTBH) yaygin
ve yagam kalitesini ciddi sekilde etkileyen bir sonucudur[1]. Uluslararas: Bas
Agris1 Derneginin ICHD-3 smiflamasina gore, post travmatik bas agrisi, bas
ve/veya boyun bolgesine alinan bir yaralanma veya travmay: takiben ortaya
¢ikan ve bas agrisinin yaralanmadan sonraki 7 giin iginde, bilincin yeniden
kazanilmasindan sonraki 7 giin iginde ya da agriy1 hissetme ve bildirme yetisinin
geri kazanilmasindan sonraki 7 giin i¢inde baslamasiyla tanimlanan sekonder
bir bas agrisi tiirtidiir[2]. Bas agris1 baslangicindan itibaren 3 ay icinde diizelirse,
bu durum akut post travmatik bas agrisi (akut PTBA) olarak tanimlanir; bas
agrisinin 3 aydan daha uzun siirmesi halinde ise kronik post travmatik bas agrist
(Kronik PTBA olarak adlandirilir. Ayrica, post travmatik bas agrisina yol agan
kafa travmasi, hafif (genellikle hafif travmatik beyin hasar1 [h"TBH] veya beyin
sarsintisi olarak adlandirilir) ya da orta-siddetli olarak siniflandirilabilir[3].

Epidemiyoloji

Post travmatik bas agrisi , yaygin goriilen bir sekonder bas agrisi bozuklugudur[4].
PTBAnin hafif TBH (hTBH) sonrasinda, orta veya agir TBH’ya kiyasla daha
yaygin oldugu gorillmektedir[4, 5].
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temel bilesenlerindendir. Migren i¢in uygulanan biligsel davranig¢1 miidahale,
gerilim tipi bag agrilarinin tedavisinde kullanilan birgok bileseni kapsar; ancak
migren tetikleyicilerinin tanimlanmasi ve bunlardan kaginilmasina ozellikle
vurgu yapilmalidir.

Tipik migren bas agrisinin risk faktorleri ve tetikleyicileri arasinda uyku
bozukluklari, 6giinler arasindaki siirenin uzamasi, stres, bazi yiyecekler veya gida
katki maddeleri, icecekler (6zellikle alkol ve kafein icerenler) ile kokular bulunur.

Diizenli fiziksel aktivite ile birlikte diizenli uyku ve 6giin saatlerini igeren
davranigsal degisiklikler, tedavi rejiminin 6nemli bir pargasidir ve hastanin
migrenleri tizerinde kontrol duygusu gelistirmesini destekler.

Yaygin olarak kullanilan fiziksel, farmakolojik olmayan tedavi yontemleri
arasinda termal tedavi (soguk veya sicak uygulamalar), kompresyon ve masaj
bulunur. [42]. Kiime bas agrisinda oldugu gibi, oksijen inhalasyonu akut migren
tedavisinde de bir segenek olarak kullanilabilir[41].

Uyku ve post travmatik bas agrilar::

Yeterli uyku, travmatik beyin hasar1 (TBH) sonrasi bas agris1 bozukluklarinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir. Bas agrilariyla iliskili olarak, gelisen duygu
durum bozuklugu ya da kafa travmasinin akut baslangicli belirtilerinden biri
olarak TBH sonras1 popiilasyonda uykusuzluk bildirilebilir.

Travmatik beyin hasar1 (TBH) hastalarinda REM uykusu azalirken, yavas
dalga uykusunda artis goriiliir ve aksam saatlerinde melatonin tiretimi daha diisiik
seviyelerde seyreder. [43]. Obstriiktif uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu
ve uykuda periyodik ekstremite hareketleri, travmatik beyin hasar1 (TBH)
hastalarinda da daha sik goriiliir. [44]. Uyku bozuklugu, bas agris1 hastaliklarinin
kotiilesmesine ve giindiiz bilissel sikayetlerin artmasmna katkida bulunabilir.
Ayrica, uykusuzlugun agr1 kontroliindeki inhibitor mekanizmalar1 azalttig1 da
One sirilmiistiir[45].
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GCOCUKLARDA VE ADOLESANLARDA

BAS AGRISININ YONETIMI

Binnur OZKAR?

Bas agrisi, cocukluk ve adolesan doneminde en sik karsilasilan somatik
yakinmalardan biridir. Yalnizca fiziksel degil, ayni zamanda psikososyal ve
biligsel islevler tizerinde de olumsuz etkiler yaratabilir. Bu semptom, ¢ocuklarda
okul devamsizliklarina ve yagam kalitesinde diisiise neden olabilmektedir. Ancak
ogretmenler ve ebeveynler tarafindan ¢ogu zaman yeterince onemsenmemektedir.
Bu nedenle, bas agrilarinin degerlendirilmesinde klinisyenlerin kapsamli ve
sistematik bir yaklasim benimsemesi, dogru tani ve etkili tedavi siireci agisindan
biiytik 6nem tagimaktadir (1).

Bas agris1 dogrudan merkezi sinir sistemi kaynakli olabilecegi gibi, bagka
organlardaki bozukluklarin yansimasi olarak da ortaya ¢ikabilir. Cocukluk
¢aginda goriilen primer bas agrilarinin bityiikk kismini migren ve gerilim tipi
bas agrist olusturmaktadir (2,3). Sekonder bas agrilarinda ise siniizit, ensefalit,
beyin timorleri, hidrosefali veya kafa travmasi gibi altta yatan patolojiler soz
konusudur. Bu nedenle, bagvuru anindaki degerlendirmede oncelikli adim,
sekonder nedenlerin diglanmasi olmalidir.

1. Epidemiyoloji

Cocukluk ve ergenlik doneminde bas agrisi olduk¢a yaygin bir sorundur
ve prevalansi yagla birlikte artar. Ozellikle 13 yag civarinda belirgin bir artig
gozlenir. Bas agris1 prevalansi 7 yas dolaylarinda %37-51 araligindayken, ergenlik
doneminde bu oran %57-82’ye ulagmaktadir. 10 yas altindaki kiz ve erkek
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GEBELIK VE EMZIRME DONEMINDE

BAS AGRISI YONETIMI

Hanife KARAKAYA!

1. Giris

Gebelik ve laktasyon, hem hormonal degisiklikler hem de dolasim fizyolojisindeki
degisiklikler nedeniyle 6zel bir donemdir. Bu nedenle, bag agrisi gibi semptomlarin
anne ve bebegin saghigi acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu siiregte bag agrisinin ayirici tanisi, tedavi karari ve giivenli farmakolojik
yaklasimlar, noroloji pratiginde sik karsilasilan ve 6zenle ele alinmasi gereken
durumlardir. Gebelikte gozlenen bas agrilari genellikle primer tipte olmakla
birlikte; ani baglayan ve siddeti hizla artan gok giiriiltiisii tarzi (thunderclap) bas
agrisi, semptomatik tedaviye direngli 1srarc1 bag agrisi, daha 6nceki bas agrilarinda
bulunmayan yeni gelisen eslik¢i semptomlar ve fokal norolojik defisit gibi
“kirmiz1 bayrak” belirtilerinin varliginda, sekonder nedenlerin ayrintili sekilde
aragtirilmasi zorunludur.

2. Gebelikte Bas Agrisinin Ayirici Tanisi

Bas agris1 sikayetiyle bagvuran her hastada; agrinin yeri, siiresi, siddeti, tarzi,
eslik eden bulgular (bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, otonom belirtiler vb.),
farmakolojik tedaviye yanit durumu, fiziksel aktiviteyle, oksiiriik veya Valsalva
manevralariyla ya da pozisyon degisikligiyle siddetinin artip artmadigi, giin
igerisindeki seyri, tekrarlayip tekrarlamadigi, uykudan uyandirip uyandirmadig:
veya uyumakla siddetinde azalma olup olmadig: gibi faktorler ayrintili bigimde
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BoLOM 45

AGRILI KRANIYAL NOROPATILERIN TEDAVISI

Muzaffer TEL!

1. GiRIS

Agrili kraniyal noropatiler; kraniyal sinirlerin etkilenmesine bagl olarak gelisen,
bas ve yiiz bolgesinde siddetli, paroksismal veya siirekli karakterde agrilarla
seyreden sendromlardir. En yaygin alt tipler arasinda trigeminal nevralji,
glossofaringeal nevralji ve oksipital nevralji yer alir. Bu tablolar siklikla hastalarin
yasam kalitesini onemli ol¢tide bozar ve klasik analjezik tedavilere yanit
vermeyebilir (1). Bu nedenle, altta yatan patofizyolojinin anlagilmasi ve hedefe
yonelik, multidisipliner bir tedavi yaklagiminin benimsenmesi 6nemlidir.

[k tanimlamalardan giiniimiize, kraniyal nevraljiler néropatik agr1 sinifinda
ele alinmis, etyolojik nedenlerin ¢esitliligi nedeniyle tan1 ve tedavide zorluklar
yasanmustir. Klinik seyir genellikle tekrarlayici ve kronik olup, spontan remisyonlar
gortilebilmekle birlikte ¢ogu hastada medikal ya da girisimsel tedavi gerekebilir
(2). Ozellikle vaskiiler kompresyona bagli gelisen noropatilerde mikrovaskiiler
dekompresyon gibi cerrahi yontemler etkili olabilmektedir (3).

Gelisen goriintiileme teknikleri, hastaligin etiyolojisinin ortaya konmasinda ve
tedavi planlamasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ayni zamanda yeni antiepileptik
ilaglar ve girisimsel tedavi yontemleri, bu hasta grubunda farmakolojik tedaviye
direngli olgular i¢in umut verici segenekler sunmaktadir (4,5).

! Uzm. Dr., Odemis Devlet Hastanesi, muzaffertel @gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2877-9381

DOI: 10.37609/akya.3932.¢2576

- 653 -



[ 660 | NOROLOJIK HASTALIKLARDA GUNCEL TEDAVILER

KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

Cruccu G, Finnerup NB, Jensen TS, Scholz ], Sindou M, Svensson P, et al. Trigeminal neu-
ralgia: New classification and diagnostic grading for practice and research. Neurology.
2016;87(2):220-8.

MaarbjergS,GozalovA,Olesen],BendtsenL. Trigeminalneuralgia—aprospective systematic study
of clinical characteristics in 158 patients. Headache.2014;54(10):1574-82.

Love S, Coakham HB. Trigeminal neuralgia: pathology and pathogenesis. Brain.
2001;124(Pt12):2347-60.

Bendtsen L, Zakrzewska JM, Heinskou TB, et al. Advances in diagnosis, classification, pathop-
hysiology, and management of trigeminal neuralgia. Lancet Neurol. 2020;19(9):784-96.
Obermann M, Yoon MS, Ese D, Maschke M, Kaube H, Diener HC, Katsarava Z. Impaired trige-
minal nociceptive processing in patients with trigeminal neuralgia. Neurology. 2007;69(9):835-
41.

Truini A, Galeotti F, Cruccu G. Treating pain in trigeminal neuralgia. Expert Opin Pharmaco-
ther.2011;12(16):2565-75.

Jannetta PJ. Microsurgical decompression of the trigeminal nerve for tic douloureux. Arch
Neurol.1967;16(6):595-600.

Zakrzewska JM, Linskey ME. Trigeminal neuralgia. BMJ Clin Evid. 2014;2014:1207.
Obermann M, Holle D, Katsarava Z. The pharmacotherapy of trigeminal neuralgia. Expert Rev
Neurother.2011;11(10):1369-79.

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The Interna-
tional Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211.
Bender MT, Pradilla G. Trigeminal neuralgia: updates and future directions. Neurol
Clin.2022;40(1):137-54.

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The Interna-
tional Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211.
Piovesan EJ, Teive HA, Kowacs PA, Werneck LC. Glossofaryngeal neuralgia. Cephalal-
gia.2003;23(7):631-5.

Vanelderen P, Lataster A, Levy R, Mekhail N, van Kleef M, Van Zundert J. Occipital neuralgia.
Pain Pract.2010;10(2):137-44.

Lazar ML, Rambarki O, Van Stavern GP. Painful ophthalmoplegia: beyond Tolosa-Hunt. Curr
Pain Headache Rep.2019;23(2):9.

Bendtsen L, Zakrzewska JM, Heinskou TB, et al. Advances in diagnosis, classification, pathop-
hysiology, and management of trigeminal neuralgia. Lancet Neurol. 2020;19(9):784-96.
Cruccu G, Truini A. Refractory trigeminal neuralgia: non-surgical treatment options. CNS
Drugs.2013;27(2):91-6.

Yousry I, Moriggl B, Schmid UD, et al. Trigeminal nerve: high-resolution MR imaging with a
phased-array coil. Radiology.1997;202(2):563-71.

Miller JP, Acar F, Hamilton BE, Burchiel KJ. Radiographic evaluation of trigeminal neuro-
vascular compression in patients with and without trigeminal neuralgia. ] Neurosurg.
2009;110(3):627-32.

Leandri M, Gottlieb A. Trigeminal evoked potentials in patients with multiple sclerosis and
trigeminal neuralgia. Electromyogr Clin Neurophysiol.1993;33(4):217-21.

Gronseth G, Cruccu G, Alksne J, et al. Practice parameter: the diagnostic evaluation and treat-
ment of trigeminal neuralgia (an evidence-based review). Neurology. 2008;71(15):1183-90.
Zakrzewska JM, Linskey ME. Trigeminal neuralgia. BMJ Clin Evid. 2014;2014:1207.
Obermann M, Yoon MS, Ese D, et al. Impaired trigeminal nociceptive processing in patients
with trigeminal neuralgia. Neurology.2007;69(9):835-41.

Campbell JN, Meyer RA. Mechanisms of neuropathic pain. Neuron.2006;52(1):77-



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Agrili Kraniyal Noropatilerin Tedavisi 661

Sindrup SH, Jensen TS. Efficacy of pharmacological treatments of neuropathicpain: an update
and effect related to mechanism of drug action. Pain. 1999;83(3):389-400.

Fromm GH, Terrence CFE, Chattha AS. Baclofen in the treatment of trigeminal neuralgia: doub-
le-blind study and long-term follow-up. Ann Neurol.1984;15(3):240-4.

Bender MT, Pradilla G. Trigeminal neuralgia: updates and future directions. Neurol
Clin.2022;40(1):137-54.

DworkinRH,O’ConnorAB,BackonjaM,etal. Pharmacologic management of neuropathic pain:
evidence-based recommendations. Pain. 2007;132(3):237-51.

Kanpolat Y, Savas A, Bekar A, Berk C. Percutaneous controlled radiofrequency trigeminal rhi-
zotomy for the treatment of idiopathic trigeminal neuralgia: 25-year experience with 1,600
patients. Neurosurgery.2001;48(3):524-32.

Jannetta PJ. Microsurgical decompression of the trigeminal nerve for tic douloureux. Arch
Neurol.1967;16(6):595-600.

Wu CJ, Lian Y], Zheng YK, Zhang HE. Botulinum toxin type A for the treatment of trigeminal
neuralgia: a systematic review and meta-analysis. ] Headache Pain.2020;21(1):65.

Rasche D, Ruppolt M, Stippich C, Unterberg A, Tronnier VM. Motor cortex stimulation for
long-term relief of chronic neuropathic pain: a 10-year experience. Pain. 2006;121(1-2):43-52.
Lumley MA, Schubiner H. Psychological therapy for centralized pain and symptoms. ] Gen
Intern Med.2019;34(3):458-65.

Broggi G, Ferroli P, Franzini A, Servello D, Dones I. Microvascular decompression for trigemi-
nal neuralgia: comments on a series of 2500 cases. ] Neurosurg Sci. 2005;49(2):41-6.

Solaro C, Messmer Uccelli M. Pharmacological management of pain in patients with multiple
sclerosis. Drugs.2010;70(10):1245-54.

Zakrzewska JM, Lopez BC, Kim SE, Coakham HB. Patient report outcome measures and long-
term outcome in trigeminal neuralgia. Pain.2009;145(1-2):189-95.

Luo E Meng L, Wang T, Chen N. Percutaneous radiofrequency treatment of trigeminal neural-
gia: a systematic review and meta-analysis. Front Neurol.2022;13:854870.

McDermott AM, Toelle TR, Rowbotham DJ, Schaefer CP, Dukes EM. The burden of neuropat-
hic pain: results from a cross-sectional survey. Eur J Pain.2006;10(2):127-35.

Cruccu G, Truini A. Trigeminal neuralgia and neuropathic orofacial pain. NeurolSci.
2005;26(Suppl 2):s71-4.

Burchiel KJ, Slavin KV. On the natural history of trigeminal neuralgia. Neurosur-
gery.2000;46(1):152-5.

Nicholson RA, Buse DC, Andrasik E Behavioral medicine for migraine and chronic headache.
Neurol Sci. 2011;32(Suppl1):S13-7.

Maarbjerg S, Di Stefano G, Bendtsen L, Cruccu G. Trigeminal neuralgia — diagnosis and treat-
ment. Cephalalgia.2017;37(7):648-57.



	+Nörolojik Hastalıklarda Güncel Tedaviler
	1. Yunus Emre AKTAŞ
	2. Tuba ERDOĞAN SOYUKİBAR
	3. Buse Çağla ARI
	4. Onur Serdar GENÇLER
	5. Sinan Gönüllü
	6  Serap KÖKOĞLU
	7. Mustafa TARAKCI
	8. Arzu ALDEMİR
	9. Uğur KULU
	10. Selçuk Özdemir
	11 Sibel ÇEKİÇ
	12.  Ahmet ÖZŞİMŞEK
	13. Ramazan AKAY
	14. Hatice TOSUN KAYA
	15.  Derya BAYRAK
	16. Hikmet SAÇMACI
	17. Hilal ÇAĞLAR
	18. Ömer Faruk ALACAN
	19. Şeyma BENLİ
	20. İnci MÜLKEM ŞİMŞEK
	21.  Hatice BARUT
	22. Mehmet Ertan TEMİR
	23. Sezgin KEHAYA
	24. Yusuf İNANÇ
	25. Ramazan ŞENCAN
	26. Burak AKPEK
	27.  Yasin TAŞKIN
	28. Ayfer Ertekin
	29. Didar ÇOLAKOĞLU
	30. Damla ERİMHAN ÇEVİK
	31. Yusuf KOÇAK
	32. Esma KOBAK TUR
	33.  Kübra IŞIK
	34 Oğuz Çelik
	35. Tülin GESOĞLU DEMİR
	36. Serhat AKIN
	37.  Pelin YENİLMEZ YEŞİLDAŞ
	38. Zeynal TUNÇ
	39. Özgül OCAK
	40. Cem DİREYBATOĞULLARI
	41. Zeynep Vildan OKUDAN ATAY
	42. Reşit YILMAZ
	43. Binnur Özkar
	44. Hanife KARAKAYA
	45. Muzaffer TEL

