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1.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) yineleyen norolojik
fonksiyon bozukluklariyla seyreden inflamatuar, demiyelinizan, dejeneratif bir
hastaligidir. MS, daha ¢ok kadinlarda ve 20-40 yas aralarinda gordlen, progresif
seyirli, 6zlrluluge yol acan bir hastaliktir (Mirza 2002, Lewis 2000).

MS’de;lokal 0dem, perivaskuler inflamasyon, sitokin ve norotoksik
maddelerin Uretimigibi patolojik olaylarin demiyelinizasyona sebep oldugu
bilinmektedir(Danilov ve ark 2003, Yuceyar ve ark 2001).

Hastaligin etyolojisi henliz net olarak bilinmemektedir. Ancak, MS’de aktive
T lenfositlerin, demiyelinizasyona sebep olan inflamatuvar surecin olusumunda, Kilit
rolii oldugu distiniilmektedir. immiin kokenli inflamatuvar cevaplarin olusmast igin,
kompleks interselluler iliskiler gerekmektedir. Bu iligkiler, reaksiyona Kkatilan
hiicrelerin salgiladiklar: Griinlerle olusturulurlar. Inflamasyon cevab: esnasinda
sentezlenen bu drinler multifonksiyonel polipeptidlerdir ve "Sitokin" olarak
adlandirilirlar(Altintas ve ark 1995).

Sitokinler,  dustik  molekdl agirhkl, ¢Ozunebilir  protein  veya
glikoproteinlerdir ~ veimmin  ve  inflamatuar ~ yanitlarin ~ olugmasindave
diizenlenmesinde rol oynarlar.Sitokinler immtn sistemdeki ve SSS’deki birgok hticre
tarafindan salinirlar. Sitokinlerin fizyolojik olaylara aracilik yapma ve hastaliklarin
patofizyolojisinde etkili olma gibi gérevlerinin disinda, SSS’de de énemli gorevleri
vardir. Ates, noroendokrin aktivasyon, yabanci antijenlere karsi immin yanitin
diizenlenmesi, hucresel ve humoral immidnite ile inflamatuar yanitin olugsmasinda

gorev alirlar(Altintas ve ark 2000).

MS hastahiginin patofizyolojisinde immtn sistemin rol aldig1 bilinmektedir.
Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi,MS lezyonlarinda da inflamatuar
reaksiyonlar saptanmistir. Bu durumhastaligin baslamasi ve ilerlemesinde sitokinler,
adezyon molekulleri ve kemokinlerin gorevli oldugunu gostermistir. Ancak MS’de
sentezlenen sitokinler hakkinda bilgi birikimi yetersizdir. Hastaligin gelisiminde bu
sitokinlerin nasil bir rol oynadiklar: da bilinmemektedir(Altintas ve ark 1995).

Sitokinler; Tip I(proinflamatuar sitokinler) ve Tip Il (antiinflamatuar

sitokinler) sitokinler seklinde ikiye ayrilmaktadir. MS’in etyopatogenezinde bu Tip |



ve Tip Il sitokinler arasindaki dengesizlik 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu hastalarda
akut atak déneminde Tumér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-o), interferon-gama (IFN-y),
Interlokin-1 (1L-1) ve 1L-12 gibi Tip I sitokinlerin salinimi artmakta, Transforming
Growth Faktor-beta (TGF-p), IL-10 ve IL-13 gibi Tip Il sitokinlerin salinimi ise
azalmaktadir. Hastaligin remisyon doneminde ise bunun tam tersi olmaktadir
(Altintas ve ark 2000).

Bunun yanisira MS’de hastalik aktivitesini gdsteren objektif bir belirteg
bulunmamaktadir. Klinisyen icin hastaligin aktivitesinin saptanmasi; hem prognostik
acidan hem de terapotik girisimlerin etkisini degerlendirmek igcin 6nem tasimaktadir.
Bu dustincelerden yola cikilarak MS’li hastalarda (relapsing-remitting ve kronik
progressif MS formlarinda) sitokin diizeyleri serum, BOS (Beyin Omurilik Sivisi) ve
hicre kultirlerinde tetkik edilmistir. Negatif sonucglar da bildirilmis olmasina
ragmen, genellikle elde edilen veriler sitokinlerin MS’de hastalik aktivitesini
degerlendirmek ve terapotik yaklasimlar: yonlendirmek agisindan dnemli oldugunu
gostermektedir(Altintas ve ark 1995).

MS’de hastaligin patofizyolojisinde atak ddonemlerinde proinflamatuar,
remisyon donemlerinde ise antiinflamatuar sitokinlerin etkili olabilecegi disunulerek
calisgmamizda TNF-a ve IFN-y (proinflamatuar), IL-6 ve IL-10 (antiinflamatuar)
bakilmasi planlanmistir(Amedei ve ark 2012).

IL-6; Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri vardir(Tilg ve ark 1997).
IL-6’nin, immiin ve akut faz cevabinda, hematopoezde, néronlarin fonksiyonunda ve
gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir. IL-6 néronlar ve mikroglialar tarafindan
salgilanir ve SSS’de norotrofik bir faktor olarak gorev alir. IL-6 seviyeleri otoimmiin
hastaliklarda da yiksek olarak saptanmistir(Ringheim ve ark 1995). MS hastalarinda
plazma IL-6 salgilayan kan mononikleer hiicrelerde artis bildirilmistir(Navikas ve
ark 1996).

IL-10; insan immiin sistemindeki en etkin anti-inflamatuar sitokindir(Navikas
ve ark 1996). IL-10, orijinal bir sitokin sentez inhibitér faktér olarak tanimlanmustir
ve inflamasyonda major down-regilator etkileri vardir (Borish ve ark 1996). IL-10
ayrica monositler yardimiyla proinflamatuar sitokinlerin dretimini inhibe eder. MS
hastalarinda IL-10 Greten mononikleer hiicrelerde artis bildirilmistir (Navikas ve ark
1996).



TNF- a; Makrofajlar tarafindan dretilir. Etkin bir pro-inflamatuar sitokindir.
MS hastalarinda hem serumda hem de BOS da TNF-a seviyeleri yiksek
bulunmustur(Tracey ve ark 1999).

IFN-y; En 0Onemli makrofaj uyarici sitokindir. Dogal ve kazanilmis
immunitede kritik 6neme sahiptir. IFN-y antijen sunan hicreler (APC) ve Thelper 1
lenfositler tarafindan spesifik antijen ya da stimiilasyona cevap olarak salinir. IFN-y
nin immin sistemi dizenlemedeki rold, antiviral etkisine oranla c¢ok daha
kiymetlidir(Parslow 1997). MS hastalarina IFN-y verildiginde hastaligin kotulestigi
gosterilmistir. IFN-y’min pro-inflamatuar etkisi de vardir ve diger pro-inflamatuar
sitokinlerin dretimini artirrr. MS hastalarinda 1FN-y dizeyinin ylksek oldugu
gosterilmistir(Hohnoki ve ark 1998).

Neopterin; guanozintrifosfat (GTP)’tan,IFN-y tarafindan aktive edilen T
lenfositlerin makrofajlart indiklemesiile Gretilen bir molekilddr. Neopterin
biyokimyasal olarak oldukca dayanikli bir maddedir. Viicuttaki yart 6émrii sadece
renal atiima baglhidir. idrar 6rneklerinde de analiz edilebilmesi, sitokinlerin analiz

edilmesine gore daha Ustindur.

T hacrelerinin - aktive olmasi ve IFN dizeylerinin  6nemli derecede
yukselmesi, neopterinin 0Ozellikle de otoimmiin hastaliklarin erken evrelerinde
artmaya baslamasina neden olur.Bu durum neopterinin otoimmun hastaliklarin
aktivitesini ve yayginhigmi gostermedebir biyomarker olarak kullaniimasina olanak
saglar. Akbulut ve ark. da serum neopterin dizeylerinin MS hastalarinin atak
donemini degerlendirmede objektif bir laboratuvar bulgusu olarak kullanilabilecegini
bildirmiglerdir (Baydar ve ark 2009).

MS hastaligmin teshisinde klinik ve Magnetik Rezonans Goruntuleme(MRG)
altin standart teskil etmektedir. Ancak MR goruntulemeye yardimc: olarak
kullanilabilecek ve klinik olarak ataklarin taninmasini saglayacak yeni parametrelere
gereksinim vardir. Bu nedenle teshis i¢in kullanilabilecek pratik biyomarker ihtiyaci
dogmaktadir.  Sitokinlerin  ve  Neopterinin  bu amagla kullanilabilecegi
dustnilebilir(Durastanti ve ark 2011).

Multipl Skleroz hastalarinda etyopatogenezde Tip | ve Tip Il sitokinler
arasindaki dengesizlik 6nemli bir yer tutmaktadir. Sitokinler atak ve remisyon

donemlerinde artip azalabilmektedir.Bu ¢alismadaki amacimizMS hastalarinda atak

3



ve remisyon donemlerinde serum sitokin dizeylerini belirlemek, serum sitokin
dizeylerinin atak ve remisyon donemlerinde degisip degismedigini arastirmakve
bunun Oziirlilik Olgegi ile iliskisini degerlendirmektir. MS’in teshis ve dizenli
takibinde daha sensitif markerler olup olmadigini belirleyebilmektir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1.Multipl Skleroz
2.1.1 Tamim ve Tarihce

Multipl skleroz hastaligmin ilk tanimi 1838 yilinda Robert Carswell
tarafindan yapilmistir. Hastaligin buglinkti anlamda klinik ve patolojik 6zellikleri ile
tanimlanmasi ise ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan yapilmistir
(Eraksoy ve Demir 2011).

Multiple Skleroz geng eriskinlerde gortlen, norolojik fonksiyon
bozukluklariyla seyreden, genellikle alevlenme ve duzelmeler ile giden, merkezi sinir
sistemini (MSS) farkl:i lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve cevresel etmenlerin
karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, olasilikla otoimmun inflamatuar,
demiyelinizasyon ve akson kaybi ile seyreden ve yasam kalitesini smirlayan kronik
bir hastahiktir. Geng eriskinlerde norolojik 6zurluliik sebebi olarak travmadan sonra
ikinci en sik gorilen MS, MSS’ ni etkileyen demyelinizan hastaliklar igerisinde ise
en sik goralenidir(Mirza 2002, Lewis 2000).

Tibbi literatlrdeki ilk MS vakasi, 1824’de Charles Prosper Ollivier d’Angers
tarafindan bildirilmistir. Hastaligin patolojik tanimi ise ilk olarak 1838’de Robert
Carswell ve 1841°de Jean Cruveilhier tarafindan yapilmistir. 1849°da Friedrich
Theodore von Frerichs, klinik ve patolojik tabloyu tarif etmis ve yasayan olguda ilk
klinik taniy1 koymustur (W. lan McDonald ve John 2003,Miller ve ark 2003).

Jean-Martin Charcot, 1868’deAvrupa‘da hastaligi bugiinki anlamda klinik ve
patolojik Ozellikleriyletanimlarken bu 0zelliklerinin diger hastaliklardan farkl:
oldugunu vurgulamisgtir. Charcot, ayrica hastahgin klinik spektrumunu ve histolojik
gorunimind de tanimlamis, temel histopatolojik gérinimin inflamasyon ve miyelin

kayb1 olduguna dikkat ¢ekmistir. Yine 1868°de Amerika’da J. C. Morris ilk vakay1



tanimlamis ve S. Weir Mitchell hastahigin patolojik tanimmi yapmstir (Ogul
2002,Miller ve ark 2003).

Yirminci yuzyilin ilk yarisinda hastaligin etyolojisinde bazi enfeksiydz
ajanlarin (spiroket ve sifiliz gibi), vaskuler mekanizmalarin roli arastirilmis, tedaviye
yonelik calismalar yapilmistir. 1933’te Rivers, Sprint ve Berry, MS’in bir hayvan
modeli olan Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit’i (Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis, EAE) tanimlamiglardr ve MS  imminopatogenezinin
anlasilmasinda, EAE modelinin belirgin katkis1 olmustur.

McAlpine, 1946°’da MS’inenfeksiyon sonrasi gelisen bir immin reaksiyon
oldugunu iddia etmistir. 1960-70’li yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
sonucunda, hastahigin 1liman bdlgelerde daha ¢ok gorildigi gosterilmistir. 1965°te
Schumacher ilk olarak MS tami kriterlerini  belirlemistir. 1970 yilinda
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta iyilesmeyi
hizlandirdig gosterilmis ve 1980’11 yillarda da immuinosupresif ajanlar kullaniimaya
baslanmistir (Miller ve ark 2003). 1980’li yillara dogru, MS tedavisinde interferon
beta (IFN-B)’min etkinligi arastirilmis ve sonraki on yil i¢cinde de profilaktik tedavide
kullanilmaya baglanmistir (Amedei ve ark 2012).

2.1.2Epidemiyoloji

MS’in kadinlarda gorilme olasiligi daha yuksek olup, kadin-erkek orani
1,77/1°dir. Kadinlardaerkeklere gore ortalama 5 yil daha 6nce baslamaktadir (Walter
ve ark 2000). Belirtiler, en sik 20 ile 40 yaslar1 arasinda baslamaktadir, ancak nadiren
10 yasindan 6nce ya da 60 yasindan sonra da baslayabilmektedir. Cocukluk ¢aginda
MS, yine kizlarda daha fazla gorulmektedir. Ge¢ baslangi¢cli olgularda ise her iki
cinste gorilme sikhig: birbirine yakindir(Mirza 2002, Lewis 2000).

MS, beyaz wrkta ve Avrupa kokenlilerde daha sik gorilirken, buna karsin
Asya kokenlilerde ve siyahlarda daha az gorulir. MS gorilme sikhigi, cografik
enlemlerle korelasyon gostermektedir. Prevalans, kutuplar disinda ekvatordan
uzaklasmakla orantili bir sekilde artmaktadir. Hastaligin insidans: kuzey yarimkurede
belirgin olarak daha yuksektir.Enlemlerle baglantili olarak yiksek, orta ve dusik
prevalans bolgeleri tanimlanmistir (Mirza 2002).



MS prevalansimin dusik oldugu llkelerden, MS prevalansmin yiiksek oldugu
ulkelere go6c¢ eden topluluklar (zerinde birtakim epidemiyolojik calismalar
yapilmistir. Bu calismalarda yas faktorl oldukca ©6nemli gorilmektedir. 14-15
yasindan 6nce go¢ edenlerde prevalans, goc edilen llkeye uymakta, bu yastan sonra
goc edenlerde ise prevalans, terk ettikleri llkeye uymaktadir. Buna neden olan
faktorler ya yasamin erken donemlerinde etkili olan bir takim cevresel faktorlerdir ya
da muhtemelen virls gibi baz1 enfeksiy6z ajanlardir (Mirza 2002, W. lan McDonald
ve John 2003).

2.1.3 Etyoloji ve Genetik

MS etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak etyolojide genetik,
cevresel, viral, otoimmun etkenlerin rol oynadigi disunulmektedir (Compston ve
Wekerle 2006).

MS’in patogenezinde cevresel faktorler arasinda virtslerin 6nemli roli
oldugu dustntlmektedir. Virsler, oligodendrositleri enfekte edebilir ve bunun
sonucunda demiyelinizasyon olusturup hiicre 6limune neden olabilirler. Ayrica viral
antijenler noral antijenlerle gapraz reaksiyon verebilir ve her iki antijende molekuler
taklitcilik ve benzerlik yoluyla immin sensitizasyon olusturabilir. Neticede de
miyelin proteinlerine karsi olan immin tolerans bozulur ve otoimmiin reaksiyonlar:
baslatabilirler. MS'in etyopatogenezinde yer aldig: disinulen virGsler; herpes, T
hicreli lenfotrofik virus (HTLV-1), Ebstein-Barr (EBV), sitomegalovirus,
adenovirus, kizamik, kizamik¢ik, sucicegi virtsleridir (Bradley ve Daroff
2000,Wilier ve Ebers 2000). MS ile en cok Epstein-Barr virtist, Varisella Zoster
Virtsi ve Human Herpes Virus 6 (HHV-6) iliskilendirilmistir(Ascherio ve Munger
2007, Sotelo ve ark 2008).

MS hastalarinin akrabalarinda hastalik riskinin arttigin1 gosteren ¢alismalar
vardir. Ailesinde MS bulunan bir bireyin hastaligi gelistirme riski %3'tiir. ikiz
caligmalarinda monozigotlarda %30, ayni cinsiyetten dizigot ikizlerde ise %2,6
konkordans saptanmistir. Bu oran ikiz olmayan kardeslerdeki hastalik izlenme
oranlarina yakindir. Mono ve dizigot ikizler arasindaki bu fark genetik bir temelin
oldugunu gostermektedir(Wilier ve Ebers 2000).



MS hastalarinda yapilan arastirmalarda kontrol gruplar: ile karsilastirildiginda
bazi insan Lokosit Antijenlerine (HLA) daha sik rastlanmistir. MS hastalarinda sik
gorulen HLA antijenlerinden baslicalari; HLA-DR2, DR15, DR3, DR B1, B7, B18,
A3, DQ Al, DQ B1, DQ6 ve Dw2’dir (Mastermann ve Ligers 2000). Yapilan
caligmalar sonucunda MS’in poligenik oldugu distnulmektedir (Mastermann ve
Ligers 2000, Gilroy 2002).

Tim bu caligmalara bakildiginda MS'in genetik yatkinlig: olanlarda, riskli bir
yas doneminde spesifik veya nonspesifik norotropik bir enfeksiyona bagl gelisen
anormal immin reaksiyonun sonucunda olustugu distncesini
desteklemektedir(Gilroy 2002).

2.1.4 Patoloji

MS patolojisinde lezyonlarin ana 06zelligi, aksonun goreceli olarak
korundugu, buna karsin gelisimini tamamlamis miyelin kilifin secici, periaksiyel
yikimi1 ile seyreden demiyelinizasyonudur(Ogul 2002). MS’de karakteristik
olarak,immunolojik mekanizma ile oligodendrositlerde hasar meydana gelir. Miyelin
kilifin hasara ugramasi, sigrayici tarzdaki iletimi bozar ve sonugta norolojik defisit
olusturan akson iletim yavaslamas: olur. Ayrica ¢ok sayida akson hasara ugrar ya da
kaybolur, bu da norolojik disfonksiyonu artirir.

Akut ve kronik lezyonlarda su olaylar gozlenir:

-Kan Beyin Bariyeri (KBB) hasar1 ve inflamatuar hicre infiltrasyonu,

-Oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon,

-Astrositoz,

-Akson hasari,

-Sinirh demiyelinizasyon (Kieseier ve ark 2005).

MS’de SSS’de 6zellikle beyaz maddede, multipl, daginik vaziyette, keskin bir
demarkasyon hattina sahip ve buyuklukleri milimetreden bir ka¢ santime kadar
ulasan demiyelinize plaklar dikkati cekmektedir. MS plaklari, 6nce demiyelinizasyon

ve aksonal hasar, ilerleyen donemde de gelisen glial skar olusmasinin sonucudur.

Lezyonlar periventrikuler beyaz maddede daha fazla bulunurlar. Genellikle

serebrumun beyaz maddesi tutulmakta, bununla birlikte gri madde veya noroaksisde
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de gorulebilirler. Ayrica beyin sapi, serebellum, optik sinir ve spinal kord da siklikla
tutulmaktadir (W. lan McDonald ve John 2003).

2.1.5 Immunopatogenez

MS’in kesin nedeni bilinemedigi gibi, hastaligin altinda yatan patogenez de
tam olarak bilinmemektedir. Ancak MS lezyonlarinin histolojik gortinimda, genetik
bilgiler, hastaligin EAE’ye benzerligi, imminomodulatér ve immunosupresif
tedaviye verdigi yanit, MS’in, miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th)
hicreleriyle ortaya ¢ikan otoimmun bir hastalik oldugu fikrini desteklemektedir (W.
lan McDonald ve John 2003,Amedei ve ark 2012).

Multipl Skleroz’da en ¢ok kabul géren varsayim, yatkin bireyin viral ya da
bakteriyel bir enfeksiyon ajani ile karsilasmasi ve bunun sonucunda baslica myelin
proteinleri olmak Uzere tim SSS elemanlarina karsi gelisen otoimmun bir olayin

ortaya ¢ikmasidir (Kasper ve Shoemaker 2010).

MS’in immunopatogenezi, T lenfositler Gzerine kurulmustur. T lenfositler,
CD4+ ve CD8+ T hicreleri diye ikiye ayrilmaktadir. CD4+ Thhucreler, Major
Histokompabilite Kompleksi (MHC)-smif 11 molekul ile sunulan eksojen antijenleri
tanirken, CD8+ T supresor hucreler, MHC-smif | molekili ile sunulan endojen
antijenleri tanir. CD4+ T hcreleri, 2 farkli Th hiicresine donusir (Javed ve Reder
2006). Thl hicrelerinin proinflamatuar etkileri vardir, gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinda (EAE gibi) rol oynarlar. Th2 hicrelerinin ise, antiinflamatuar
etkileri vardir, Thl hicrelerinin etkilerini antagonize eder ve antikor aracili olaylarda
yer alirlar(Miller ve ark 2003).

T helper hiicrelerinin antijen spesifik immun yanitta merkezi bir rolu vardir
ve 2 alt tipi mevcuttur. Thl hicreleri; IL-1, IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a ve TNF-$
salgilar. Thl hicreleri hicresel immun yanitta esastir, MS gibi otoimmun
hastaliklarda, vicudun kendi proteinlerine karst immdin reaksiyon gosterir.Th2
hicreleri ise humoral immdin yanitta gorevlidir ve IL-3, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-
16 ve TGF-p salgilar. Th2 hicreleri, Thl hucrelerinin etkilerini antagonize ederek,
akut ve kronik inflamasyonu azaltirlar. Bu zitregulasyon, farkl: sitokin salimimindan
kaynaklanmaktadir (Gironi ve ark 2000, Miller ve ark 2003).



MS’in patogenezine Thl yonindeki farklilasmaya ek olarak Thl7 gibi
sitokinler,regulator T ve B lenfositler,kostimilator molekdller, inflamatuvar
sitokinler ve monontkleer hicreler de katilir.Periferdeki bu inflamatuvar elemanlar
KBB’ni asarak MSS’ne ulasir. Sonug olarak astrosit ve mikroglialarin da katildig:
kompleks bir immin yanit ortaya ¢ikar. Olusan inflamasyon oligodendrosit, miyelin
ve aksonlarda hasara neden olur (Kasper ve Shoemaker 2010).

MS hastalarindaaktif lenfositlerin sayisi hem BOS’da hem de periferik
dolasimda  artmistir,  lenfositlerin ~ stpresér  fonksiyonu da  azalmstir.
Immiinokompetan hiicrelerin aktivasyonunda artma, buna karsin stipresor indiikleyen
hicrelerin sayisinda ve fonksiyonel stipresor aktivitesinde azalma olmasi, sonugta
hiperimmdiin bir durumun olusmasina neden olur. Bu da otoimmiin hastalik gelismesi
icin elverigli bir durumdur. MS olgularinda bu imminolojik anormalliklerin

gorulmesi, MS’in patogenezinde otoimminitenin bulundugunun ispatidur.

SSS’de tant agisindan en tutarl anormalligin, SSS ici Ig uretimi oldugu
bulunmustur. Bu da BOS’da Ig diizeyinin artmasina ve dolayisiyla BOS’daki Ig
diizeyinin diger serum proteinlerine oranmin da artmasina neden olmaktadir. 1g’ler
SSS’de oligoklonal 6zellikte bulunmaktadir. B hiicreleri; BOS’da IgG sentezinde
artistan ve oligoklonal bant olusumundan sorumludur (Weber ve Hemmer 2010).

MS’deki immunolojik olaylar1 baslatan, CD4+ T hicrelerinin periferde
sensitize olmasidir. Bu sensitizasyon, APC ile,bir otoantijenin, SSS’ne giren
lenfositlerdeki spesifik T hicre reseptorine (TCR) sunulmasi ile gerceklesir.
Sonugta,n6tr CD4+ T hucreleri, Th hicrelerine donusir ve akut lezyonlardaki
inflamatuvar sure¢ baslar. Aktif T hicreleri ise KBB’yi gecerler ve serebrovaskuler
endotelyumdaki adezyon molekdlleri ile etkilesime girerler (Miller ve ark
2003).Sitotoksik 6zellikleri olan Th2 hticreleri; akson kaybi, oligodendrosit 6limu ve
vaskiler gecirgenlikte artisa sebep olarak néronal dejenerasyona neden olur (Bennett
ve Stuve 2009).

Viral hipotezler One surtlmustir. Epidemiyolojik calismalar sonucunda,
MS’in, yatkin bireylerde ¢ocukluk déneminde maruz kalinan ve yasamin sonraki
donemlerinde kendi kendini ¢ogaltan ve bilinmeyen bir ajan ile ilgili otoimmun bir
hastalik olabilecegi dustntlmektedir (Miller ve ark 2003).Bir¢cok enfeksiyon ajani

(spiroketler, kizamik virusu, paramiksovirls, EBV, klamidya pnémonia,HHV-6 v.b.)
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MS patogenezinde sorumlu tutulmus, fakat bu ajanlarin higbirisi olgularda
gosterilememistir(W. lan McDonald ve John 2003,Kieseier ve ark 2005).

MS’de inflamatuar atagin sonlanmas: asamasinda, astroglia, mikroglia ve
regulator/stpresor T hicreleri gibi farkli hiicreler gorev alirlar. SSS’deki lokal
inflamasyonu smirlandiran baskilayic1 mekanizmalar, astrosit ve mikroglia
tarafindan salinan sitokinleri (TGF-p ve IL-10 gibi) icermektedir (W. lan McDonald
ve John 2003).

Sitokinler

Sitokinler, immin ve inflamatuar yanitlarin olusumu ve diizenlenmesinde rol
oynayan, dusik molekil agirlikly, ¢Ozinebilir protein veya glikoproteinlerdir,
molekiil agirliklari (MA) 6 000 ile 60 000 kDa arasinda degismektedir. Immiin
sistemdeki pek ¢ok huicre ve SSS’deki hucreler (T hticreleri, makrofajlar, astrositler,
oligodendrositler ve mikroglia) tarafindan salinirlar. Birgok fizyolojik olayda
(hematopoetik, embriyonik blyime ve gelisme, kemik yapilanmas: ve vicut
hemostazi)ve hastaliklarin patofizyolojisinde roli olan sitokinlerin, SSS’de de
onemli rolleri vardir. Ates, ndroendokrin aktivasyon, yabanci antijenlere karsi
immun yanitin diizenlenmesi, hucresel ve humoral immunite ile inflamatuar yanitin
gelismesinde gorev alirlar. Sitokinlerin anormal Gretimi, bircok inflamatuar ve
otoimmun hastaligin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. (Altintas ve ark 2000,
Lance 2004).

Sitokinler; T hucrelerinin aktivasyon, diferansiyasyon ve proliferasyonunu
dizenlerler. MS patogenezindesitokinlerin roli; otoimmin yanitiindikleyerek ve
miyelin harabiyetine neden olarak gergeklesmektedir (W.lan McDonald ve John
2003).Sitokin terimi; lenfokin, monokin, interlokin, interferon, buyume faktorleri,
kemokinler ve virokinler gibi degisik isimlerle gruplandirilan molekulleri
icermektedir.
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Sitokinlerin ortak 6zellikleri sunlardir;

a- Sitokinler uyarilan hiicrelerden salgilanir. Istirahat halindeki hiicrelerden

salgilanmama yonuyle buyume faktorlerinden ayirt edilirler.

b- Birgok sitokin, bir¢ok farkl: hiicre tarafindan yapilabilir. En 6nemli kaynak

hicreler ise Th lenfositler ve makrofajlardir.
c- Birgok farkl hiicre tipine etki ederler.
d- Birden fazla farkl etkileri olabilir.

e- Bir sitokin tarafindan olusturulan etkiler, diger sitokinler ile de

paylasilabilir.

f- Bir sitokin diger baz: sitokinlerin sentezine etki ederek onu artirabilir veya

azaltabilir. Bu durum immdn yanitin regiile edilmesinde 6nemlidir.
g- Sitokinler sinerjistik veya antagonistik etki olusturabilirler.

h- Sitokinlerin hedef hiicresi, sitokini salgilayan hicrenin kendisi (otokrin
etki) veya yanindaki bir hiicre (parakrin etki)olabilir. Bazen gercek bir hormon gibi
davranarak dolasima gecer ve uzaktaki bir hedef hicreyi etkiler (endokrin etki).
Ancak sikliklalokal etkilidirler.

I- Sitokinler etkilerini hedef hiicredeki spesifik reseptore baglanarak yaparlar.
Sitokin reseptorleri ¢cok hassas oldugu igin, genellikle cok az miktardaki sitokin,

etkinin olusmasinda yeterlidir.

Immiin sistemin hicreleri arasindaki birgok énemli etkilesim, hiicreler arasi
sinyal proteinleri olan sitokinler aracilig: ile kontrol edilir. Bugune kadar yapisal ve
genetik olarak birbirinden farkli olan yizden fazla sitokin tanimlanmstir.
Lenfositlerde yapilan sitokinlere lenfokinler, monosit ve makrofajlarda uretilenlere
ise monokinler denir. Lokositler arasinda etkilesim saglayan sitokinler ise interlokin
(IL) admi alirlar. Sadece az sayida sitokinin dizeyinormal sartlarda kanda
saptanabilir. Bunlar;TGF-B, eritropoetin (EPO), kok hucresi faktoru (Stemcell
Factor) ve monosit koloni stimilan faktor (MCSF) dir. Bu sitokinler uzaktaki
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hicreler Gizerinde de etki gosterebilir. Diger birgok sitokin ise sadece lokal olarak ¢ok
kisa mesafelerde ya parakrin yoldan veya otokrin yoldan etkilerini gosterir (Erken
1998a, Erken 1998Db).

Sitokinler ve Norofizyoloji

SitokinlerSSS’de imminolojik, ndrokimyasal, néroendokrin ve davranigsal
etkinliklerde gorev alirlar (Rothwell ve Luheshi 1994). Merkezi sitokinler genellikle
astrositlerden ve mikroglialardan salinmakla beraber, noéronlar tarafindan da
salinabilmektedir(Licinio ve ark 1998). Beyinde cesitli sitokin yolaklar1 yer
almaktadir ve proinflamatuar sitokinler, distik molekil agirlikli ikinci haberciler
olarak norotoksik etki gOsterirler. Sitokinler, beyinde astrositlerin, mikroglial
hicrelerin, doku makrofajlarinin, bazofillerin ve hatta néronlarin kendilerinin sitokin

sentezlemesini saglarlar (William's Textbook ofEndocrinology,1998).

Immiin sistem, fonksiyon ve gelisim agisindan,birgok yoniiyle sinir sistemine
paralel davranmaktadir. Ornegin heriki sistem de 6grenmeve hiicre-hiicre iliskisine
dayanan hafiza fonksiyonlarina sahiptir ve pek ¢cok mediator, reseptor ve antijenleri
ortaktir. Heriki sistem de internal bir iliski agina ihtiya¢ duyar. Bu ag diger organlar
ile iliski kurabilir ve kontrol edilebilir. Immiin sistem genellikle serbest ve hareketli
hiicreleri kullanir ve organlarla olan iliski sitokinler aracilig1 iledir. Immiin sistem bu
direkt etkinin yaninda sinir ve endokrin sistem ile butlnlesir (Romagnani 2000,
Vaday ve Lider 2000).Immiin sistem, bir hormon gibi davranarak, merkezi
néroendokrin yapilara immiinolojik faaliyetler hakkinda bilgi verir. Immiin-
néroendokrin sistemler de immiin yanitin diizenlenmesine katki saglarlar. Immin
sistem,hormon benzeri maddeleri tGretme 6zelligi sayesinde, enfektif, enflamatuar ve
neoplastik sireclerekars: gosterilecek néroendokrin ve metabolik cevaplarda yer alir
(Ader ve Cohen 1993).

Noronal ve glial hucre fonksiyonlarini, oldukga duzenli bir sitokin ve sitokin
reseptor agi kontrol etmektedir. Bu durum o6zellikle sitokinlerin nérotransmisyon
yetenekleriyle baglantilidir (Wilson ve ark 2002). MSS gelisim ve onariminda
sitokinlerin  néromodilatdr fonksiyonlarmin roli olduguna dair c¢alismalar
yapilmistir. Sitokinlerin in vivo olarak glial hiicreleri aktive edebilecegi veya glial
hicrelerin aktive oldugunda sitokin dretebilecegi gosterilmistir (Zhao ve Schwartz

1998). Sitokinler KBB’nibircok mekanizmalar ile gegebilir ve MSS (izerinde gesitli
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etkilere yol agar. Infeksiyon ve inflamasyon sirasinda MSS’de hem sitokin hem de
sitokin reseptor dizeyleri artmaktadir. Bu durumun beyin fonksiyonlar: tzerinde
cesitli etkileri vardir. Ayrica son yillarda immin sistemin agri gelisiminde potansiyel
ve Onemli bir rol oynadigi da gosterilmistir (Jun-hua ve Yu-guang 2006).

Sitokinlerin Smmiflandiriimasi

Sitokinler fonksiyonlarina veya kaynagina gore farkli kategoriler halinde
gruplandirilabilir ancak gok farkli hucreler tarafindan tretilebilmeleri ve birgok farkl
hicreyi etkileyebilmeleri nedeniyle siniflandirma girisimlerinde smirlamalar

yasanacagi akilda tutulmalidur.

Tablo 2.1: Sitokinlerin kaynagina gére sismflamasr;

Monokinler; tek cekirdekli fagositik hiicreler tarafindan uretilen sitokinler
Lenfokinler; aktive lenfositlerden, 6zellikle Th hticreleri tarafindan Uretilen
sitokinler

Interlokinler; Iokositler arasinda mediator olarak hareket eden sitokinler
Kemokinler; dncelikle l16kosit goglinden sorumlu kiiguk sitokinler

Smiflamada benzer molekile sahip iki ana grup vardir. Bunlar
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerdir. Bu iki grubun islevsel
Ozelliklerinin farkli olduguna dikkat etmek gerekir (Baggiolin ve ark 1997).
Sitokinlerin siiflandirilmas: Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: Sitokinlerin Fonksiyonel Simiflamasi

Nonspesifik immdiniteyi ve enflamasyonu arttiranlar (proinflamatuar
sitokinler):IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y, IL-5, TNF-a, IFN-f

Lenfosit aktivasyonu, blyiime ve diferansiasyonunda gorev alanlar (spesifik
immanite):1L-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16.

Kemik iligi prekirsorlerinin koloni stimulasyonu yapanlar:grantlosit (GCSF)
ve granulosit-makrofaj (GM-CSF) koloni stimtilan faktor.

Regulator sitokinler: IL-10 (sitokin sentez inhibitor faktor), TGF-p.
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Kemokinler: 1L-8, RANTES ("regulated on activation normally T-cell
express and secreted”; eosinofil ve monosit kemotaksisi), monosit
kemoatraktan protein (MCP) 1, 2, 3 (monosit kemotaksisi), eotaksin
(eosinofil kemotaksisi), makrofaj enflamatuar proteinler (MIP-1a, MIP-1p).

Proinflamatuar sitokinler iginde TNF ve IL-1 sitokin kaskadindaki onemli
gorevleri nedeniyle, proinflamatuar orkestra sefleri olarak tanimlanabilirler. TNF
(TNFa, TNF-B) ve IL-1 (IL-1a, IL-1pB, IL-1 ra (reseptor antagonist)) bu ailenin
uyeleridir.

Sitokinlerin baslica etkileri yerel ve sistemik olarak ikiye ayrilir.Yerel
etkileri; endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekili ekspresyonu, I6kosit
endotel yapismas: ve etkilesimi, Iokositlerin endoteli gecip enflamasyon bdlgesine
kemotaksisi, lokosit aktivasyonu, prokoagilan aktivite, sitokin sentezini yeniden
aktive etme, endojen mediat6ér salmimi; sistemik etkileri; ates, akut faz reaksiyonu,
spesifik olmayan konakg¢i reaksiyonu ile iliskili koloni stimulan faktor artisi, Naturel
Killer (NK) aktivasyonu, T htcre ¢cogalmasi, B hicre aktivasyonu, sitotoksik T hicre
artisidir.(Freidin ve ark 1992). TNF proinflamatuar sitokinler ile beraberhem
antiinflamatuar sitokinlerin hem de dogal sitokin inhibitorlerinin Uretimini tetikler.

Sonugta asir1 sitokin yanit1 dengelenir (Kilpatrick ve Harris 1998).

Sitokinler ortak fonksiyonel iligkilerini yansitan yapisal 6zelliklerine gore ise
asagidaki gibi siniflandirilabilirler:

1- Dogal immunitenin mediyatorleri
Interferon alfa, beta (IFN-o-p), TNF, IL-1, IL-6
Kemokinler (IL-8, RANTES)

2-Lenfositlerin aktivasyon, blyume ve farklilasmasinda rol oynayan mediyatorler
IL-2, IL-4, TGF

3- Immiin aracil1 inflamasyonda rol oynayan mediyatorler
IFN-y, IL-10, IL-5, IL-12
Lenfotoksin
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4- Hucrelerin buyime ve farklilagmasini uyaran sitokinler
C-kit ligand, IL-3, IL-7
MCSF, GCSF, GM-CSF

Tumor Nekroz Faktor- a (TNF- a)

TNF’nin iki ayr1 formu (alfa ve beta) vardir. TNF- o makrofajlar, TNF- f ise
T hiicreleri tarafindan retilir. Ikisi de aym reseptore baglamr ve birgok etkileri
paylasirlar (Tracey ve ark 1989, Scott ve ark 1989). TNF-a bir polipeptittir ve TNF-3
ile uyarilmis makrofajlar tarafindan sentezlenir (Money ve ark 1990). TNF-a bircok
inflamatuar, otoimmun hastaligin patogeneziyle iliskili oldugu bilinen immin
dizenleyici yanitlar: icerir. Inflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlarda zamanlama,
hedef hiicre ve inflamatuar reaksiyonun siddetine bagli olarak koruyucu veya
patolojik rol oynadigina inanilmaktadir(Erdem ve ark 2003).

Proinflamatuar sitokin reaksiyonu, ilk olarak IL-1 ve TNF-a salmimi ile
baslamaktadir. TNF-a’nin iglevleri arasinda, lokal noétrofilik infiltrasyon,
Schwartman reaksiyonu sonucu tlimor nekrozu, endojen pirojen etki, akut faz
reaktanlarinda artis, kaseksi, notrofili ve anjiogenezise neden olma
sayilabilir. TNF’nin immiin cevaptaki 6nemi, antijen sunan htcreler tarafindan T
helper hicrelerinin aktivasyonunu arttirma 6zelliginden kaynaklanmaktadir. I1L-1 ve
TNF, T helper hiicre aktivasyonunu arttirarak tim himoral ve hiicresel immin
yanitlart ilerletebilirler. Bu agidan her iki sitokin siklikla IL-6 ile birlikte ve onunla
sinerjistik etki gostererek caligirlar (Erken 1998b).

TNF-o’nin  biyolojik fonksiyonlart konsantrasyonuna baghdir. Dusuk
konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Bu sayede Iokositler ve endotel hiicreleri tzerine
otokrin ve parakrin etki yapar. TNF-a; notrofil, eozinofil ve mononikleer fagositlerin
mikroorganizmalar: 6ldirmesini aktive eder, mononikleer fagositler ve diger bazi
hlcrelerin inflamatuar yanitta 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokin gibi
sitokinlerin Uretimini uyarir, hepatositlerden akut faz proteinleri sentezlenmesini
artirir(Tokg0oz 1997).
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TNF-o’nin inflamatuvar sitokin ve noérotransmitter olarak fonksiyon goérdugu
ve hipotalamusun regulatuar merkezlerini innerve eden ndronlar tarafindan tretildigi
gosterilmistir. TNF-o. immtnolojik etkilerinin yani sira sinir hticrelerinin blytmesi
ve farklhilasmasini da yonlendiren bir sitokindir. Bunlara bagli olarak TNF-o. hem
norogelisim hem de noérodejenerasyon etkisi ile birtakim hastaliklarin
patofizyolojisinde rol almaktadir. TNF-a oligodentrositler icin sitotoksiktir ve
multipl skleroz, bakteriyel menenjit, HIV enfeksiyonu ve MSS yaralanmalarindan
sonra seviyesi yukselir(Tracey 1994).

interlokin-6 (I1L-6)

20-30 kDa molekdl agirhginda bir glikoproteindir. 1L-6; monositler,
makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, mezensimal hticreler, glial
hicreler, kondrositler, osteoblastlar, diiz kas htcreleri, T hicreleri, B hucreleri,
granulositler, mast hiicreleri ve timor hicreleri tarafindan dretilir(Durum ve Muegge
1995).1L-6;pleotropik aktiviteye sahiptir, konakg¢: direncinde kilit rol oynar ve ayrica
cesitli doku ve hiicrelerde biyolojik etkigOsterir (Papanicolaou 1998).

IL-6, T hucre kokenli bir lenfokindir veolgun B hicrelerinin antikor Greten
plazma hiicrelerine donisumunu indikler. T hicrelerinin aktivasyon, biyime ve
farklilasmasini saglar. IL-6, immin ve akut faz yanitinda, hematopoezde, ndronlarin
fonksiyonunda ve gelismesinde gorev almaktadir. IL-6 ndronlar ve mikroglialar
tarafindan salgilanir ve SSS’de norotrofik bir faktor olarak gorev yapar. Otoimmin
hastaliklarda IL-6 seviyeleri yiukselmisolarak gosterilmistir (De Jongh ve ark 2003).

Interlokin-10 (1L-10)

IL-10; homodimerik bir sitokindir ve Th2, CD8+ T hicreleri, monositler,
keratinositler, etkin B hicreleri tarafindan salgilanir(Moore ve ark 1993).IL-10
orijinal bir sitokin sentez inhibitér faktor olarak tanimlanir veinflamasyonda major
down-regulatorgorevi  vardir. IL-10 monositler araciligiyla proinflamatuar
sitokinlerin Gretimini engeller. AyricaAPC’ler izerinde de etkileri vardir. APC’ler
tarafindan IL-10 salgilanmasi; IL—4 ve IL-5’1 iceren allerjik inflamasyonla baglantili
sitokinleri ve IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe
eder boylece inflamasyonu baskilamada rol oynayabilir (Borish ve ark 1996).

interferon-y (IFN-y)
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En o6nemli makrofaj uyarici sitokindir. Dogal ve kazanilmis imminitede
onemli roli vardir. NK htcreleri, CD4+ Thl ve CD8+ T hicreleri tarafindan
sentezlenir. APC’ler ve Th 1 lenfositler tarafindan spesifik antijen ya da
stimulasyona cevap olarak salinan IFN’larantiinflamatuar 6zelliktedir. Th1 hucreler,
NK hiicreler ve makrofajlar1 aktive eder, Th2 fonksiyonlarini ise inhibe eder. IFN-y
biyolojik bir cevap niteligindedir ve immundizenleyici 6zellige sahiptir. Tumadrler ve
viral enfeksiyonlarda etkileri vardir(Parslow 1997, Adams ve Hamilton 1984).

IFN-y ayn1 zamanda gucli bir makrofaj etkinlestiricisidir. IFN-y makrofajlari
uyarinca hem mikrobisidal etki hem de daha az olan bir sitotoksik etki ortaya gikar
ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi monokinler salgilanir (Adams ve Hamilton
1992). IFN-y, Th hicre ayrismasmiThl hucrelerinin lehine dondurir ve hiicresel
immuniteyi harekete gegiririr (Harriman ve ark 1993).

Neopterin

Neopterin;GTP’tan, IFN-y tarafindan aktive edilen T lenfositlerin
makrofajlar1 indiklemesi ile Gretilen bir molekildir. Aktive edilen T hicreleri
tarafindan salinan IL-2 ve [IFN-ygibi sitokinler hicresel immin yanitin
degerlendirilmesi icin olculebilir. Ancak biyolojik yar1 émrleri kisa oldugu igin
biyomarker olarak kullaniimalarismirlidir. Neopterin ise biyokimyasal olarak
olduk¢a dayanikli bir maddedir. VVucuttaki yar1 émri sadece renal atilima baglidir.
Idrar 6rneklerinde de analiz edilebilmesi, sitokinlerin analiz edilmesine gore daha

Ustanddr.

Otoimmin hastaliklarin patogenezinde hucresel immdinitenin etkisi oldugu
bilinmektedir. T hicrelerinin aktive olmasi ve IFN dizeylerinin 6nemli derecede
yukselmesi, neopterinin 0Ozellikle de otoimmiin hastaliklarin erken evrelerinde
artmaya baslamasina neden olur.Bu durum neopterinin otoimmun hastaliklarin
aktivitesini ve yayginligini1 gostermede bir biyomarker olarak kullanilmasina olanak
saglar. Humoral ve hicresel immin sistemin bilinen hicre ve bilesenlerinin
degerlendirilmesinin yaninda 6zellikle hucresel immiin belirte¢ olarak neopterin
kullanilabilir.MS’de, demiyelinizan plaklarin  olusumunda hicresel immin
aktivasyonun tetikleyici oldugu bilinmektedir. Bu nedenle serum neopterin
dizeylerinin MS hastalarmin atak donemini degerlendirmede objektif bir laboratuvar
bulgusu olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir(Baydar ve ark 2009).
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MS hastahginin teshisinde klinik ve MRI altin standart teskil etmektedir.
Ancak MRI hala pahali ve zaman tuketici bir testtir. Bu nedenle teshis igin
kullanilabilecek pratik biyomarker ihtiyact dogmaktadir. Sitokinlerin ve Neopterin’in
bu amagla kullanilabilecegi dustiniilebilir (Durastanti ve ark 2011).

2.1.6. Klinik Bulgular

Hastahigin en spesifikiki o6zelligi: relaps ve remisyonlarla seyretmesi ve
SSS’de birden fazla lezyona ait Klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Klinik
bulgularin yavas yavas kaybolmasi da MS icin karakteristiktir (W. lan McDonald ve
John 2003).MS atagi; akut veya subakut baslangich, ginler haftalar icerisinde en
yuksek dizeye ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisen derecelerde
diizelmenin goruldugu klinik disfonksiyon olarak tamimlanmaktadir (Miller ve ark
2003). Multipl sklerozda belirti ve bulgularin degisken olmasinin sebebi lezyonlarin
MSS’de serebral korteksten spinal korda kadar herhangi bir yeri tutabilmesidir.
Klinik akut, hatta hiperakutsekilde olabilir veya prodromal belirtilerle de baslayabilir
(Rowland 2006).

Duyusal Belirtiler: MS’in en sik gorilen baslangic belirtileridir. Pozitifveya
negatif duyusal belirtiler olabilir. Kalict duyu kusuru ise genellikle alt ekstremite
distallerinde derin duyu kaybr tarzindadir.

Motor Belirtiler:MS’inikinci sikhkta gorilen baslangic belirtileridir.
Paraparezi, hemiparezi, quadriparezi yada monoparezi seklinde veya pleji seklinde
gorulebilir. Spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler de gorlebilir.

Gorme ile Tlgili Belirtiler:Hastalarin %30’unda baslangic belirtisidir ve
genellikle optik veya retrobulber nevrittir. Ayrica nistagmus, diplopi, okiler dismetri,
interniikleer oftalmopleji, afferent pupil defekti seklinde de saptanabilir. MS
olgularinda gorilen Uhthoff fenomeni geregince de vicut isisinin artmasiyla gérme

keskinligi azalabilir.

Beyin Sapi Lezyonuna Ait Belirtiler:En sik gorulenler nistagmus,
trigeminal nevralji, fasiyal paralizi ve internikleer oftalmoplejidir. Bilateral
interniikleer oftalmopleji ise 6zellikle genglerde MS icin karakteristiktir.
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Serebellar Belirtiler:En sik serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve
titubasyon gozlenir.

Spinal Kord Belirtileri: Her iki alt ekstremitede tonus artisi, spastik
paraparezi, derin tendon refleksleri artisi, iki tarafli ekstansor taban cildi yanati,

mesane fonksiyon bozukluklari en sik rastlanan belirtilerdir.

Genitouriner Sistem Belirtileri: Sik idrara ¢ikma, siddetli sikisma hali, idrar
yapmaya baslamada zorluk, yetistirememe, tam bosaltamama ve inkontinans gibi
semptomlar bulunabilir. Her iki cinste de sekslel disfonksiyon (yaklasik %50
oraninda libido kaybr1) gelisebilir.

Kognitif Belirtiler: Hastalarin %50 sinde ¢esitli derecelerde kognitif islevler
bozulabilir. Bu bozukluklar lisan fonksiyonlarindan ziyade dikkat, 6grenme,
yuruticu islevler ve yakin bellek bozuklugu seklindedir.

Psikiyatrik Belirtiler: Depresyon ve bipolar affektif bozukluk en sik gorilen
psikiyatrik bulgulardir. MS’de uyku bozuklugu da gorilmektedir.

Epilepsi: MS’li hastalarda epilepsi prevelanst %2 ile %7,5 arasinda
degismektedir. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanmaktadir.

Paroksismal Semptomlar: En sik; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm,
dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agri, dizestezi, kasint1 ve agrili tonik spazmlar
seklinde goraldr.

Yorgunluk (Fatigue):Fatigue, gln icginde dalgalanmalar gdsteren asir1 bir
halsizlik hissi veya fiziksel aktiviteyi takiben ortaya ¢ikan asir1 bir yorgunluk halidir.

Agn: MS hastalarinda agrili kas spazmlari, aralikl vaya surekli ekstremite
agrilart ya da omurga agrilarina sik rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede
olan dizestetik agrilardir.

Konstipasyon ve Diyare: Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenme
sonucunda konstipasyon veya diyare olusabilir (Lewis 2000,0gul 2002,Walter ve ark
2000,Muiller ve ark 2003).
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2.1.7.Hastahgin Seyri
Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 5farkli form belirlenmistir:

1- Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RR-MS):Hastalarin %85’ inde
gorulen tiptir. En sik gorulen klasik formdur. Klinik bulgular tamamen dizelir veya

sekel kalabilir. Ataklar arasinda progresyon gézlenmez.

2- Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SP-MS):Baslangigta RR-MS gibi
seyir vardir, daha sonra RRMS olgularinin yaklasik %50-80’i bu forma
doniismektedir. Bu donisim yaklasitk 10 yil icerisinde gerceklesir. Ozirlulilk,
ataklardan bagimsiz olarak ilerleyici seyir gosterir. Ataklarda tam dizelme olmaz.

3- Primer Progresif Multipl Skleroz (PP-MS):Baslangigtan itibaren yavas
ve devamli norolojik bozukluk mevcuttur. %5 oraninda gorulur.Ataklar yoktur.
Gegici hafif iyilesmeler olabilir. Progresyon hizi hastadan hastaya degisir.

4- Progresif Relapsing Multipl Skleroz (PR-MS): %5’den daha azdir.
Baslangigta yavas seyirli norolojik bozukluk vardir ve daha sonra buna relapslar
eklenir. Ataklar arasinda progresyon olur (Lewis 2000,Walter ve ark 2000, Revel
2003,Javed ve Reder 2006).

5-Benign Multiple Skleroz:Ciddi sekel birakmayan seyrek ataklarla
seyreden, MRG’de disiuk lezyon yuku saptananretrospektif olarak konulan bir
tanidir. Hastahgin baslangicindan 15 yil sonra Genisletilmis Ozurliluk Durum
Olgegi [Kurtzke’sExpanded Disability Status Scale (EDSS)] skorlar1 3’ten disiik
olan hastalar benign MS olarak kabul edilirler (Arpaci ve ark 2007).

MS’de klinik gidis oldukca degiskendir ve klinik gidisin degerlendirilmesinde
en yaygin kullanilan parametre, EDSS’dir (Ek 1). Bu skala ile 8 fonksiyonel
sistemdeki (FS) yetersizlik Olgtilmektedir. EDSS’ nin ‘0’ olmas: normal nérolojik
muayeneyi gosterir, ‘10’ olmasi ise MS’ e baglh 6lim demektir. Bu skala, kognitif
fonksiyonlar: ve (st ekstremite dizabilitesini yeterince degerlendirememesine ragmen
klinikte MS’e bagl etkilenmeyi gosterebilen standart bir Olcektir(Walter ve ark
2000).
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2.1.8. Prognoz

MS her hastada ¢ok fazla degisken seyir gostermektedir. Bilinen bes klinik
formun disinda otopside veya MRG’de saptanan, fakat Kklinik belirti vermeyen
asemptomatik MS olgular1 da mevcuttur. Ayrica hastalarin yaklasik %10-15’inin
hayat1 boyunca ikinci bir atagi da olmamaktadir (Miller ve ark 2003).Hastalarda ilk
atakla ikinci atak arasinda gegen sure farklilik gostermektedir. Genelde hastaligin ilk
yillarinda ataklar daha fazla saptanmaktadir (Walter ve ark 2000).

MS’de iyi prognoz kriterlerini erken baslangi¢, kadin cinsiyet, duyusal
semptomlarla baslangic, ilk iki yilda relaps oraninin disik olmasi, EDSS’ nin 3
olmasina kadar gecen sirenin uzun olmasi, atak sonrasinda minimal Ozurlulik
kalmasi olusturmaktadir. Koti prognoz kriterlerini ise erkek cinsiyet, ileri yas, motor
ve serebellar bulgular ile baslangic, ilk iki yilda relaps oranmin yiksek olmasi,
EDSS’nin 3 olmasina kadar gegen surenin kisa olmasi olusturmaktadir. Prognoz
tayini icinMRG’da beyaz cevher atrofisi, hipointens lezyon sayis1 ve erken dénemde
lezyon yuki kullaniimaktadir(O’Connor 2002).

Tipik bir MS olgusunda ilk atak tamamen ya da tama yakin olarak duzelir ve
bir sonraki ataga kadar sessiz seyreder. Tipik ataklar saatler, ginler igerisinde
gelisirler. Semptomlar bir hafta icinde kaybolabilir veya duzelmeleri aylar1 da
bulabilir. MRG klinik ataklarin en iyi radyolojik karsihigidir veatak sonrasinda
MRG’dekontrast tutulumu 4-6 hafta kadar devam edebilir (O’Connor 2002).

MS’in kotilesmesinde cesitli faktorlerin roli vardir. Bunlardan en iyi bilineni
viral enfeksiyonlardir. Ayrica stresin hastalik aktivitesini artirict etkisi oldugu, vicut
1s1s1 artiginin gegici kotulesmelere yol actig: bilinmektedir. MS’in gebelik doneminde
ise iyi seyrettigi ve atak sayisinin azaldigi, bu koruyucu etkinin Gglncu trimestirde
daha belirgin oldugu bulunmustur. Buna karsin postpartum doénemde atak sikligmin
arttig1 gortlmektedir (Brex ve ark 2002).

MS’in Kitle etkisi yapan ve cevresel ddemi bulunan lezyonlarla karakterize
bir formu daha mevcuttur. Ttmefaktif multipl skleroz olarak adlandirilan bu form,
MS varyant: olarak kabul edilmektedir. Beyin tumori veya absesini taklit edebilir.
Akut ve progresif olarak seyreder. Beyin MRG’ de kitle etkisi ve beyin ddeminin
yan1 sira unifokal veya multifokal kontrast tutan lezyonlar gorulebilir (Celik 2009).
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Hastaligin ileri evrelerinde MS’e 0zgu komplikasyonlara bagli olarak 6lim
oram artmaktadir. MS hastalarinin yaklasik %50’sinin 6lim nedeni MS’e ikincil
gelisen komplikasyonlardir. Bunun en sik gorilenleripnémoni ve septisemidir.
Hastaligin basindan 6lume kadar gecen stire yaklasik 30-35 yildir. Erkeklerde, geg
yasta baslayan olgularda ve PPMS olgularinda yasam siresi daha kisa tespit
edilmistir(Lewis 2000).

2.1.9Teshis ve Laboratuar Bulgularn

MS Kklinik ile tan1 konulan bir hastaliktir. Klinik kesin MS igin tani 6lgutleri,
2 ya da daha fazla belgelenmis atak ve en az iki anatomik yerlesim oldugunu
gosteren norolojik muayene bulgular: gerektirirve bu bulgularin baska bir nedenle
aciklanamamasi gerekir (Emre 2012).

MS tans1 igin ilk kriterler tamimlamas: Schumacher ve ark. tarafindan 1965
yilinda yapilmistir. Schumacher kriterleri sadece anamnez ve muayene bulgularini
icermektedir; fakatgunimuizde de kullanilmakta olan tani kriterlerinin temel
prensiplerini olusturmaktadir. Bugun igin de gecerli olan klinik ve laboratuvar
bulgularmin zamanda ve mekanda yayilimi prensibine dayanmaktadir (Poser ve ark
1983) (Tablo 3).

Tablo 2.3: Schumacher Kriterleri

1. Baslangi¢ yas1 10-50 arasindadir.

2. Semptomlar tam koydurucu Ozellik tasimaz, tam1 koymak igin santral
sinirsistemine ait objektif ndrolojik bulgular gereklidir.

3. Norolojik bulgular 2 ya da daha fazla b6lgeye ait olmalidir.

4. En az 1 ay arayla ortaya ¢ikan ve en az 24 saat suren 2 ya da daha fazla atak
gecirilmis olmalidir (Bu anamnez bilgisi de olabilir, muayene atak sirasinda yapilmis
da olabilir) VEYA en az 6 aydir devam eden norolojik kotlilesme vardir.

5. Tan bir nérolog tarafindan konulmaldir.
6. Tablo baska bir norolojik hastalik ile daha iyi agiklanabilir olmamalidir.

Schumacher kriterlerinde tarif edilen atak slresi 24 saat ve 2 atak arasindaki
minimum sire 30 gunddr.
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1983 yilinda Poser tan: kriterleri olusturulmustur.Kesin MS tanisi igin ““farkl
zamanlarda iki ya da daha fazla MSS bdlgesinin tutulumunun oldugu, iki ya da daha
fazla atak gozlenmesi’’ altin standart olarak kabul edilmistir. Bu kriterlerde yardimci
tan1 kriterleri bulunur, bunlar; goérintuleme, elektrofizyoloji ve beyin omurilik

stvisiincelemeleridir (Poser ve ark 1983) (Tablo 4).

2001 yilina gelindiginde ise MRG’nin giderek 6nem kazanmasi nedeniyle Mc
Donald kriterleriolusturulmustur. Eski kriterler yeniden gozden gecirilerek MRG
alansal ve zamansal kriterleri 2005 yilinda ve son olarak da 2010 yilinda yeniden
revize edilmistir (Polman ve ark 2011) (Tablo 5).Bu kriterlerdedykiide hastalik
semptomlarinin varlig: tan1 koymak igin yeterli degildir. Bu nedenle lezyonlarin
zaman ve alan ic¢inde dagilimin1 gosteren objektif verilere ihtiya¢c vardir(Tablo 6).
Klinik bilgilerin yetersiz kaldigi durumlarda BOS analizi ve VEP incelemesi taniya
yardimcr olur fakat sensitivite ve spesifitesi en yiksek olan MRG’dir, ikincisi ise
VEP incelemesidir.

Mc Donald Kriterlerinde hastalar; kesin MS, olast MS ve MS degil olarak
smiflandirilmis ve de 24 saat ve daha fazla stren yakinmalar atak olarak
degerlendirilmistir. iki atakdiyebilmek icin belirtiler arasi stirenin en az 30 giin
olmasi gerektigi, tek paroksismal epizodlarin ise atak olarak degerlendirilmeyecegi
vurgulanmistir(Poser ve Vesna 2004,McDonald ve ark 2001).

Tablo 2.4. Poser Kriterleri (Poser ve ark 1983)

KESIN MS

Klinik olarak kesin MS

AL. iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu

AZ2. ki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuvar destekli kesin MS

B1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS bulgusu

B2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu bir baska lezyona ait paraklinik bulgu ve
BOS bulgusu

OLASI MS

Klinik olarak olas1t MS

C1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

C2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve baska bir lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuvar olast MS
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D1. iki atak ve BOS bulgusu

*Paraklinik bulgu: MR veya norofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu,

*BOS bulgusu: 1gG indeks artis1 veya oligoklonal bant varlig:.

*Atak: en az 24 saat suren yeni bir semptomun olmasi ve 2 atak arasi en az 1 ay olmal.
*Ataklar farkl: lokalizasyonda olusmali

Tablo 2.5. Mc Donald Kriterleri 2001, 2005 ve 2010 (Thompson ve ark
2000, Polman ve ark 2011).

Klinik Bulgu (atak)

Muayene Bulgusu

Tani Icin Ek Kanitlar

>2 >2 -Ek kanita gerek yok.
>2 1
ile uyumlu atag: beklemek
1 >2
beklemek
1 1

Baslangictan
itibarenprogresifseyir

-MR da degisik yerlesimli lezyonlar veya BOS (+) ve
>2 MS ile uyumlu MR lezyonu veya yeni farkl alan

-MR’da degisik zamanli lezyonlar veya yeni atagi

-MR’da degisik yerlesimli lezyonlar veya >2 MS ile
uyumlu MR lezyonu ve BOS (+) ile birlikte MR’da
zamanda yayilim gostermek veya yeni atag: beklemek

-BOS (+) ve MR’da degisik yerlesimli lezyonlar (MR
kaniti: > 9 beyin lezyonu veya >2 spinal kord lezyonu
veya 4-8 beyin ve 1 spinal kord lezyonu veya (+) VEP
ve MR da 4-8 beyin lezyonu veya (+) VEP ve MR da
< 4 beyin + 1 spinal lezyon ve MR’da degisik zamanh
lezyonlarin gézlenmesi veya 1 wil siire ile klinik
ilerlemenin stirmesi.

Tablo 2.6. Zamanda ve mekanda yayihm saptamak

kriterleri(McDonald ve ark 2001).

icin MRG

Zamanda Yayilim

Mekanda yayilin

MC Donald
2001

1lk klinik olaydan > 3 ay sonra gekilen MRG
de kontrast tutan lezyon yeterli yoksa 3 ay
sonra tekrarlanan MRG’de kontrast tutan
lezyon veya yeni T2 lezyonun saptanmasi.

Asamdakilerin en az ficii:

> 9 T2 hiperintens lezyon , =1 kontrast tutan
lezyon, >3 penventrikiiler lezyon, >1
jukstakortikal lezyon, =1 infratentorial lezyon

MC Donald
2005

1k klinik olaydan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG
de kontrast tutan lezyon (ilk klinik olay ile
iliskili alanda degilse) veya Ilk klinik olayda
cekilen referans MRG'den en az 30 gin
sonra cekilen MRG'de, referans MRG ile
kiyaslandiginda, yems T2  lezyonun
gosterilmesi.

Asagidakilerin en az Gicii:

= 9 T2 hiperintens lezyon, =1 kontrast tutan
lezyon, >3 penventrikiller lezyon, =1
jukstakortikal lezyon, =1 infratentorial
lezyon. Spmal kord lezyon/lezyonlar
mfratentoriyal lezyon yerine gecebilir, total
lezyon sayisina dahil
tutulumu varsa kontrast futan lezyon yerine
gecebilir.

olabilir, kontrast

MC Donald
2010

Tariflenen alanlarin > 2 sinde = 1 lezyon:
periventrikiiler juxtakortikal, posterior fossa,
spinal kord

llk MR dan sonra yapilan (siire kisitlamast
yok) takip MR larinda yemi T2 lezyon
saptanmasi.
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MS tanist Oncelikle klinik bir tanidir, ancak ayirici tanida yer alan diger
hastaliklart ekarte etmek ve tamiyr desteklemek amaciyla laboratuvar
incelemelerinden faydalanilabilir. Bu incelemeler; radyolojik incelemeler, BOS
analizi, serum analizleri ve elektrofizyolojik incelemeler olarak siralanmaktadir
(Emre2012).

BOS Analizi

BOS analizi,MS tanisinda, diger aymrict tanilari diglamak ve taniy
laboratuvarla desteklemek amaciyla kullanilir. Bu anlamda MS inceleme
algoritmasinda 6nemli bir rol alir ve tani kriterlerinde gecen bir para klinik bulgudur.
BOS bulgular1 gorintileme bulgular: yetersiz veya klinik atipik oldugunda taniy1
koymada yardimc: olur(Lewis 2000, Walter ve ark 2000, McDonald ve ark 2001).

BOS numunesi; MS’i taklit edebilen MSS’ni etkileyen sistemik inflamatuvar
bir durumu ya da vaskailiti, MSS smirl inflamatuvar infeksiy0z strecleri ayirmada
faydali olabilmektedir.MS’de BOS genellikle normaldir; hiicre sayist genellikle 5-35
x10” 6/L hicredir. Bu htcrelerin %90’1 lenfosittir.Hastalarin %40’ inda BOS’da total
protein hafif yiksektir (McDonald ve ark 2001).

MS tanisina Ozel testler:

1-Oligoklonal Bantlar: MS tanmisinda sik kullanilan bir BOS analiz
parametresidir.OKB incelemesi ic¢in uluslararas: standartlara gore izoelektrik
odaklama yonteminin, secici olarak agaroz jelde kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu
yontemin en yuksek 6zgullik ve duyarhiliga sahip oldugu gosterilmistir. Agaroz jelde
izoelektrik odaklama sonrasinda immun blotlama metodu ile elde edilen sonuclar
uluslararas: standartlara uygun olarak 5 patern i¢inde degerlendirilir (Danilov ve ark
2003).

Patern 1: BOS ve serum érneklerinde bant yok

Patern 2: BOS’da izole bantlar, serumda bant yok (MS’de sik )

Patern 3: BOS’da izole bantlar yani sira, BOS ve serumda es zamanli bantlar

Patern 4: BOS ve serumda ayni bantlar

Patern 5: BOS ve serumda monoklonal bantlar
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Bu patenlerden Patern 1 normal bulgu iken, Patern 2 ve 3 intratekal 1gG
sentezini, Patern 4 ise intretekal olmayan sistemik IgG sentezini gostermektedir.

Patern 5 ise paraproteinemi varhgmi gosterir.

Klinik kesin MS olgularinda %80’inin OKB pozitiftir. MS’de tan1 duyarlhilig:
%96,2 0zgllligl %92,5tir. Norosifilizde, Lyme hastaliginda ve SSPE’de de OKB
pozitif bulunabilmektedir (Ogul 2002).

2- 1gG indeksi: MS’de en dnemli BOS bulgusu 1gG konsantrasyonundaki
artistir.  1gG indeksi; KBB disfonksiyonunu ve intratekal 1gG sentezini
gOstermektedir. Bu nedenle MS gelisiminde ve seyrinde roli olabilecegi
distnulmektedir. 1gG indeksi hesaplamakigin genel kabul géren formil su
sekildedir:

BOS IgG / Serum 1gG

19G Indeksi: --=--=--==mmmmmmm oo
BOS albiimin / Serum albiimin

IgG indeksi 0,7’den buyik olmasi intratekal Ig sentezi oldugunu gosterir.Bu
durum; MS slphesi olusturmalidir ve kesin MS hastalarmin %90°indan fazlasinda
gorilmektedir (Lewis 2000, Lance 2004, Walter ve ark 2000).

Uyartilmis Potansiyeller

Uyartilmis potansiyeller MSS’nin bir dis uyaran ile uyarilmasi ile elde edilen
norofizyolojik testlerdir. Radyolojik olarak gosterilemeyen sessiz plaklarin varligini
gOsterebilir. Patolojilerin yerini tespit etmede ve duyu hizinin 6lgiiminde yarar
saglar. Ancak MS tanisinda MRG’nin daha sensitif olmas: ve daha fazla anatomik
bilgi vermesi nedeniyle uyarilma potansiyellerinin kullanimi ¢ok azalmistir (Lewis
2000, Walter ve ark 2000).

Gorsel Uyarilma Potansiyeli (Visual Evoked Potential, VEP): Bir gozin
gorme alanina verilen uyaranin oksipital korteks Uzerinden kayitlanmas: esasina
dayanir. Uyaran degisen, dama tasi seklindeki siyah-beyaz karelerden olusur. Dama
tas1 uyarmmi ile negatif iki dalga (N70, N135) ve pozitif (P100) dalga potansiyeli
g0Ozlenir. Demiyelinizan lezyonlarda dalga formu ¢ok fazla etkilenmez ancak latans
belirgin olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans etkilenmez ancak amplitudde
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ciddi disme olur. VEP patoloji icin duyarhdir fakat 6zgul degildir. Bu testlerin
arasinda guvenirligi en fazla olan VEP’dir (% 50-60) (Lewis 2000, Walter ve ark
2000).

Beyinsap1 Isitsel Uyarilma Potansiyeli (Brainstem Auditory Evoked Potential,
BAEP): Bir kulaga verilen isitsel uyaranin temporal korteks Uzerinden kayitlanmasi
esasina dayanir. Akustik sinir, koklear nikleus, trapezoidal cisimcik, stperior olivar
nikleus ve lateral lemniskus aracili yolun degerlendirilmesine yardimci olur. BAEP
duyarl bir yontemdir ancak 6zgul degildir. Klinikte beyin sap1 tutulumunun eslik
ettigi hastaliklarda duyarliligi mevcuttur.

Duysal Uyarilma Potansiyeli (Somatosensorial Evoked Potential, SEP):
Duysal sinir ya da mikst sinirin periferde uyarilmas: sonucu yanitlarin primer duysal
kortekse kadar olan yol tzerinden kayitlanmasi esasina dayanir, guvenirligi % 59-90
arasindadir. Ustte median sinir, altta fibuler veya tibial sinir uyarin ile sirasiyla
periferik sinir, spinal kord, fasikulus kuneatus-grasilis, medial lemniskus ve duysal
korteks yanitlari kayitlanir. Elde edilen latanslar ve amplittdler iki taraf arasinda
karsilastirilir.Dezavantaji posterior yerlesimli ¢ikan duysal yolun disindaki spinal
tutulusta patolojiyi gostermemesidir. Buna karsin duyu muayenesi normal olan MS

hastalarinda duysal anormalliklerin tespitine yardimci olur.

Motor Uyarilma Potansiyeli (Motor Evoked Potential, MEP): Korteksten
spinal korda kadar olan motor yollardaki lezyonlarin belirlenmesinde yaralidir, ancak
yaygin olarak kullanilmamaktadir (Lewis 2000, Walter ve ark 2000).

Radyolojik incelemeler

Radyolojik incelemeler;mevcut laboratuar incelemeleri arasinda hem tan:
hem de hastalik seyri hakkinda en iyi bilgi veren incelemelerdir. En 6nemli
avantajlari; girisim gerektirmemesi, glvenli olusu, tekrarlanabilirligi ve kolay

uygulanabilirligidir.
Bilgisayarh Tomografi (BT) Bulgulan

MS hastaliginda BT, tedavi edilebilen, ayn1 semptomlar1 yapabilen baska
hastaliklarin ayirict tanisinda kullanilmaktadir. MS lezyonlarinda BT’ nin duyarlilig:
dustktir (Walter ve ark 2000).
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MRG Bulgulan

MRG, MS ic¢in ilk kez 1981 yilinda kullanilmistir ve giinimizde hastaligin
tanisin1 koyma ve tedavi etkinliginibelirleme amaciyla en ¢ok kullanilan tetkiktir.
MRG kullanim1 ile erken dénemde tani konan hasta sayisi artis gostermistir.
Hastalarin %90’inda MRG’de anormal bulgular olabilmektedir (Lewis 2000, Ogul
2002,Walter ve ark 2000).

MRG, tedavi izleminde en guvenilir parametrelerden biridir. MRG aktivitesi
klinik aktivitenin 5-10 katidir. MS igin tipik MRG bulgular: saptanmasitanida yiiksek
spesifiteye sahiptir, ancak MRG bulgularmin olmamasi, MS tanisin1 kesin olarak
ekarte ettirmez (Walter ve ark 2000, Javed ve Reder 2006).

MS’de MR gorintilemesi 3 temel bilgiyi saglamaktadir:

1-Demiyelinizan lezyonlarin santral sinir sistemi boyunca yerlestigi alanlar
(Alanda yayilim Kriteri)

2-Tekrarlayan zamanlarda MRG incelemelerinde lezyonlarin zamansal
degisimi (Zamanda dagilim kriteri)

3-Klinik gorunumu taklit eden olasi farkli nedenlerin ayirici tanisinda destek
(ayirict tant kriterleri) (Walter ve ark 2000).

MS ic¢in tipik kranial MR gorintist; multipl, yuvarlak veya oval,
ventriklllere dik yerlesim gosteren, buyuklukleri genellikle bir kag mm ile bir kag
cm arasinda degisen T2 hiperintens lezyonlardir. T1 hipointens lezyonlar da
gorulebilir ancak sayica T2 sekansinda gorilen lezyon miktar: daima daha fazladir.
MRG’de cogu plak T1 agirhkli goruntulemede izo-hipointens, T2 agirlikl
gorintilemede ise hiperintenstir (Javed ve Reder 2006, McDonald ve ark 2001).

MS olgularinin %85’den fazlasinda periventrikiler, lateral ventrikil uzun
aksina dik, ovoid yapida ve ¢api1 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar bulunur. Bu
gorunume Dawson’s Fingers denir. MS’de ikinci siklikta yerlesim yeri korpus
kallozumdur. Klinik olarak kesin MS tanis1 alan olgularin %50-90’inda korpus
kallozum lezyonu vardir. Bunun disinda plaklar sentrum semiovale, beyinsap: ve
serebellumda da yerlesim gosterebilirler (Lewis 2000, Walter ve ark 2000). ilerlemis
olgularda, T1 agirlikli gortnttilemede hipointens olarak gorulebilen lezyonlara kara
delik (black hole) lezyonlar denir. Bunlar, belirgin norolojik hasari1 ve klinik
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progresyonu gosterir. Ayrica kronik olgularda kortikal atrofi de goérilebilmektedir
(Ogul 2002,Javed ve Reder 2006).

MS lezyonlariakut donemde 4-6 hafta siresince kontrast tutulumu gosterir,
bunun nedeni KBB’nin bozulmasidir. KBB’nin tekrar diizelmesi igin yaklasik 8 hafta
gereklidir. Lezyonlarin kontrast tutmasi 6-12 hafta icinde giderek azalarak kaybolur.
MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin es zamanl bulunmasi bu lezyonlarin

daha ¢ok MS ile uyumlu oldugunun bir kanitidir (Walter ve ark 2000).

Kranial MR ile birlikte spinal MRG incelemeside hastalik hakkinda bilgi
vericidir. Spinal kord incelemesinde gorilen lezyon yiki kranial incelemeye oranla
daha azdir, ancak kranial MRG’de yasa bagli gérilen ak madde degisiklikleri spinal
MR’da gorilmedigi icin 0ozgullugl ylksektir. Glnumizde MS’de MRG

incelemelerinin standardizasyonu icin standart bir protokol énerilmistir.

Tablo 2.7: MS’de Kranial MR Lezyonlarimn Ozellikleri

-Lezyon Sayis1 >4
-Lezyon Hacmi > 3 mm ¢ap

-Lezyon Lokalizasyonu: Cogunlugu ak maddede, asimetrik, korpus kallosum
tutulumu, periventrikuler, infratentoryal lezyonlar,jukstakortikal lezyonlar

-Lezyon Sekli: ovoid ve ventrikile dik

-Kontrast Tutan Lezyonlar: Bir veya daha fazla kontrast tutulumu gosteren
lezyonlar

Tablo 2.8: MS’de Spinal MR Lezyonlarimn Ozellikleri

-Lezyon Uzunlugu <2 vertebra korpusu

-Lezyon Alan1 Sagittal alanin <%50 si (<15mm)
-Lezyon Lokalizasyonu: Servikal, Torakal, Dorsal
-Lezyon Sekli: asimetrik, multipl

-Lateral / dorsal > anterior lokalizasyon

-Odem ve kontrast tutulumu akut lezyonlarda,

-Fokal ve diffiiz atrofi
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Tablo 2.9: MS’de ¢ekilirken standart protokol

Kranial MR: Sagittal FLAIR
Aksiyal T2, FLAIR
Aksiyal T1
Kontrast verilerek aksiyal ve koronal T1 gekimleri
Kontrastl inceleme (0,1 mmol/kg Gd 30 sn iginde verildikten en az
5-10 dakika sonra)

Spinal MR: Sagittal T2 ve T1
Kontrastl inceleme (0,1 mmol/kg Gd 30 sn i¢inde verildikten en az5-
10 dakika sonra)

Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS), MS tanisinda giderek kullanimi
artan bir tekniktir. MS plaklarindaki metabolik degisiklikleri gosterir ve MS
prognozunu belirlemede yararlidir. N-asetil aspartat (NAA) sadece ndronlarda
bulunan bir maddedir. Akut ve kronik MS lezyonlarinda akson kaybi1 nedeniyle NAA
piki azalir. Akut MS plagindaise kolin ve laktat piki artig gosterir (Walter ve ark
2000,Berry ve ark 1998). Spektroskopik goruntuleme ile standart MRG’deki normal
gorunumlt  beyaz maddede (NAWM-Normal Appearing White Matter)NAA
degerlerinde azalma, yani bu bdlgelerin de normal olmadigi gosterilmistir (Ogul
2002).

MS’de Magnetization Transfer Imaging (MTI), Difuizyon MRG ve
Fonksiyonel MRG ile calismalar yapilmaktadir. MTI metodunun gelismesi ve MS
arastirmalarinda kullanilmaya baglamas: ile hastalik patogenezinde ve seyrinde
aksonal yikim sirecinin etkili oldugubulunmustur. Bu yeni MRG teknikleri; 6dem,
membran hasari, demiyelinizasyon, gliozis, hicresel infiltrasyon ve aksonal kayip
gibi MS’de gorilen temel patolojik degisiklikleri daha iyi gostermektedir (Ogul
2002,Berry ve ark 1998).

MRG,hastalik gelisimi agisindan da gunimuz inceleme teknikleri arasinda en
gucliisiidir. Klinik izole Sendrom (KIS) ile bagvuran hastalarin %65’inde MRG’de
serebral lezyonlar bulunur. KIS hastalarimin MRG ile ak madde lezyonu
gorulenlerinin ilk 1 yil icerisinde %30’u, 5 yil igerisinde %50’si, 10 yil icerisinde
%80’i MS’e donuismektedir. ilk atakta MRG bulgular1 normal olan olgularin ise 14
yillik izlemlerinde yalnizca %19’u MS’e donismektedir. Lezyon yuki klinik
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ozurlulik gelisimi icin de gostergedir. Ozirlilukle iliskili en iyi gosterilmis MRG
parametresi MSS atrofisidir. MSS atrofisindeki artis klinik Ozurlulikte artis ile
korelasyon gosterir.Spinal kord atrofisi ise hem 6zlrlilik (EDSS) hem de hastalik
suresi ile yakin iliskilidir(Fox ve ark 2000).

Norokognitif testler

Hastalarda islevselligi ve yasam kalitesini en cok etkileyen yakinmalardandir.
Yeni  yapilan bazi  c¢alismalarda MS  seyrinde  gelisen  kognitif
semptomlardaasetilkolin esteraz inhibitdrlerinin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
Medikal tedavinin yani sira kognitif rehabilitasyonunda faydas: oldugu gosterilmistir.
Hastalarda kognitif diizeyin saptanmasi, tedavi yontemlerinin belirlenmesi ve tedavi
yanitlarinin izlenmesi amaciyla ndropsikolojik testler kullanilmaktadir (Ogul 2002).

2.1.10 Tedavi

MS, multidisipliner tedavi gerektiren bir hastaliktir. Bu disiplin icerisinde
norolog, psikiyatrist, fizyoterapist, hemsire ve sosyal hizmet uzmani yer
almahidir.Guniimizde mevcut olan tedavi yontemleri hastaligin tipi ve Kklinik
donemine gore farkliik goOstermekle beraber atak tedavisi, koruyucu tedavi,
semptomatik ve rehabilitasyontedavisi olmak Uzere Gge ayrilmaktadir (Walter ve ark
2000).

Akut Atak Tedavisi

MS hastaliginda inflamatuar ve demiyelinizan nedenlere bagli yeni
semptomlarin ortaya ¢iktigi1 veya daha 0nce varolan ataklarin siddetlendigi, en az 24
saat siren yeni norolojik bulgularin saptandigi, kotilesme donemi atak olarak
isimlendirilir(Multiple Sclerosis, 2004).

Akut atak doneminde yatak istirahati gereklidir. Atak doneminde uygulanan
standart tedavi protokolli yuksek doz (1000 mg/gln) Metilprednizolon’un serum
icerisinde IV olarak 3-10 guin streyle verilmesi seklindedir. Bu tedavi semptomlarin
daha kisa sirede duzelmesine yardimci olur. Bazi ekollerde bu tedavinin
ardindan,oral prednizolon 60-80 mg/giin tedavisine gecilebilir. Doz, kademeli olarak
azaltilir ve 3 hafta icerisinde tedavi tamamlanir (Lewis 2000,Lance 2004, Walter ve
ark 2000).
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MS’de atak doneminde IV metilprednizolon yerine alternatif olarak ACTH
kullanilabilir. ACTH; MS ataklarinda hizlandirilmis iyilesme sagladigi kanitlanmig
bir ajandir. Bu ajan intramuskuler veya subkutan olarak kullanilabilir, ancak bu
tedavinin  metilprednizolon  tedavisine  Ostlnligi  kanmitlanmamistir(Lewis
2000,Walter ve ark 2000).

Koruyucu Tedavi

MS tedavisinde amag; ataklarin siklik ve siddetini azaltmak, siiregen ilerleyici
doneme girisi 6nlemek, ozdrlilugun ilerlemesini durdurmaktir (Eraksoy ve Demir
2011). ki veya (i¢ ataktan sonra koruyucu tedavi diistinilmelidir. Spinal kord
tutulumu varsa, 2. ataktan sonra koruyucu tedaviye baslanabilir. Ancak son
yayinlarda tedaviye ne kadar erken baslanirsa, o kadar fazla yarar gorilecegi
belirtilmektedir ( Javed ve Reder 2006).

interferonlar

Interferon beta imminmodiilatuar etkili bir ajandir. Bu etkisini otoreaktif T
hlicre apopitozu, regilator T hicre aktivasyonu, T hicre inhibisyonu, Iokositlerin
KBB gecisinin engellenmesi, sitokin modulasyonu gibi farkli mekanizmalar
ilegosterir (Tablo 10). Interferonlarin RRMS, atakla seyreden SPMS ve KIS
hastalarinda, erken dénemde atak orani, atak hizi, MRG aktivitesini azalttig: tespit
edilmistir (Rudick ve Cutter 2007).

Tablo 2.10. interferon Tedavisi.

Uriin Interferon beta 1b  interferon beta 1a interferon beta 1a
(Betaferon) (Avonex) (Rebif)
Uygulama 250pg/sc/gln asir1 - 30 pg/im/hafta 22/44 pg/sc/haftada 3 kez

Glatiramer Asetat (Copaxone):Dort aminoasitten olusan sentetik bir
polipeptidtir. RRMS hastalarindagiinde tek doz 20 mg subkutan olarak oOnerilir.
Hastalik aktivitesini ve relaps oranini azalttig: bildirilmistir (Mirza 2002,0gul 2002,
Kieseier ve ark 2005, Walter ve ark 2000,Javed ve Reder 2006).
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Teriflunamid (Aubagi0):RRMS ve SPMS hastalarinda 14 mg/gin dozunda
ginde tek doz oral olarak kullanilir. Teriflunamidin yillik atak sayismi ve kontrast
tutan MRG lezyonlarmi azalttigi, progresyon indeksinde isegerileme sagladigi
gosterilmistir (O'Connor ve ark 2006).

Azotiopirin (Imuran):Atak oran: ve hastalik progresyonu Uzerinde etki
gosterir (Turan 2002).

Mitoksantron (Mitoxantrone): Mitoksantron RRMS, SPMS ve progresif
seyirli PRMS hastalarinda kullanilir. 1lk olarak antineoplastik olarak (retilmis
sitotoksik ve gucli immunsupresif bir ajan olan mitoksantron, etkisini topoizomeraz-
2 Uzerinden gosterir. Kardiyotoksisite, alopesi, menstriiel duzensizlik, amenore ve

I6kopeni gibi yan etkileri vardir (Neuhaus ve ark 2007).

Natalizumab (Tysabri):Natalizumab ile monoterapi, yillik atak oraninda,
Ozurliluk progresyonunda, beyin T2 agirlikli MRG lezyonlarinda ve beyin
gadolinyum kontrasth MRG lezyonlarinda azalma saglamaktadir (Rudick ve ark
2006). Basagrisi, basdonmesi, yorgunluk, hipersensitivite reaksiyonu ve 1/1000
oraninda gorulen Progressif Multifokal Lokoensefalopati (PML) gelisimi gibi yan
etkileri bulunmaktadir(Lin ve ark 2012).

Fingolimod (Gilenya): Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) onay1 alan bir
ila¢ olup oral yoldan 0,5 mg/giin dozunda kullanilir. Kontrolli faz 11 ¢alismasinda
kontrast tutan lezyonlari anlamli oranda azalttigi saptanmistir. Yan etki olarak
bradikardi, atrioventrikuler blok, lenfopeni, makuila ddemi vevarisella infeksiyonu

gorilebilmektedir.

Dimetil Fumarat (Tecfidera):MS hastalarmin tedavisinde ise 2006 yilindan
beri denenmektedir. Gunde iki kez 120/240 mg dozlarda oral olarak verilmektedir.

Fampiridin (Fampyra): SSS deki potasyum kanallarmi bloke eder. ilacin
MS’de hastaligin seyri Uzerine etkisi yoktur ancak, hastalarda yurime hizin1 ve
hareket yetenegini arttirmaktadir. Bu nedenle yalnizca yirtime gigligl olan ancak
halen yuriyebilen hastalarda, yani orta-ileri diizey MS hastalarinda kullanilmaktadir
(Muraro ve Bielekova2007).
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IVIG:Proinflamatuarsitokin tretimini baskilar, MS tedavisinde kullanilir
(Mirza 2002).

Diger immiinstipresifler ve Tedaviler:

Mikofenolat mofetil:  Progresif MS’de kismen vyararli  oldugu
gosterilmistir(Neuhaus ve ark 2007).

Metotreksat: Progresif MS hastalarinda Ozurlilik durumunda dizelme
saglamaktadir.

Alemtuzumab:MS’de kontrast tutan lezyonlarda ve hastalik progresyonunda

azalma saglar.

Rituximab: CD 20’ye kars1 gelistirilen monoklanal antikordur. Calismalarda

kontrast tutan lezyonlari azalttigi bulunmustur.

Daclizumab:Subkutan uygulanir. Cift kor faz Il caligmada kontrast tutan
lezyon ve yeni lezyonsayisini azalttigi gozlenmistir (Muraro ve Bielekova 2007).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir imminsupressiftir. MS tedavisinde kullanilan
ilk imminstpressif ilagtir. Hastalik suresi kisa olan sik atakli ve hastaligin hizh
progrese oldugu RRMS ve SPMS olgularinda kullaniimaktadir(Rinaldi ve ark 2009).

Semptomatik Tedavi ve Rehabilitasyon

Spastisite:  Spastisite tedavisinde kullanilan fizyoterapi-rehabilitasyon
yontemleri; egzersiz, soguk uygulama, gevseme teknikleri, cihazlama ve
pozisyonlamadir. Medikal tedavide; baklofen, tizanidin, benzodiazepinler, dantrolen

sodyum ve botulinum toxin tip A kullanilabilir.

Serebellar Bozukluklar: Tremor tedavisinde izoniazid, pridoksin, primidon,
karbamazepin, gabapentin, topiramat, klonazepam, propranolol ve ondansetron
kullanilabilir. Ayrica cerrahi talamotomi veya derin beyin stimulasyonu (DBS)
uygulanabilir (Bradley ve Daroff 2000,Bradley ve ark 2004).

Yorgunluk (Fatigue): “Fatigue” olarak adlandirilan bu semptomun
tedavisinde Amantadin kullanilir.Bunun diginda modafinil, metilfenidat, diisik doz
aspirin ve SSR1I’lar da kullanilabilir.
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Mesane Disfonksiyonu: Tedavide ilk yapilmasi gereken sivi tedavisi,
zamanl iseme ve yatakbasi lazimlik kullanimidir. Medikal tedavide ise oksibutinin,
imipramin, desmopressin, terazosin hidroklorir kullanilabilir. Uygun sekilde
mesanesini bosaltamayan hastalara kendi kendine yapilan aralikli kateterizasyon
onerilir(Bradley ve Daroff 2000).

Cinsel sorunlar: MS hastalarinda erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda
ise kuruluk gibi problemlerin tedavisinde erkeklerde sildenafil vebenzerleri,
kadinlarda lubrikanlar faydal: olabilir (Bradley ve ark 2004).

Paroksismal belirtiler: Tedavide antikonvilsif ilaglar, benzodiazepinler,
baklofen, asetazolamid, izoniazid, ibuprofen ve bromokriptinin yararl olabilecegi
gosterilmistir (Bradley veDaroff2000).

Kasilmalar ve Epileptik NoObetler: MS’de ortaya ¢ikan bu paroksismal
durumlarin tedavisinde lamotrijin ve topiramat kullanilabilir. Ayrica gabapentin,

sodyum valproat veya levetiracetam da tercih edilebilir.

Tremor: Tedavide gabapentin, klonazepam, karbamazepin, INH, pirasetam,
propranolol gibi ilaclar denenebilir, ancak genellikle yararli ve kalici bir sonug
alinamamaktadir. Buna karsin stereotaksik talamotomi ve daha yeni olan talamik
elektrostimulasyon ile iyi sonuclar alinabilmektedir.

Depresyon: Tedavide SSRI/SNRI grubu antidepresanlar ilk tercih olarak
kullaniimaktadir. Patolojik aglama/gulme durumlarinda da SSRI’lar dncelik tasir
(Bradley ve ark 2004).

Rehabilitasyon: Fizyoterapi hastahigin her evresinde ¢ok kiymetlidir.
Fonksiyonlar1 en Ust dizeyde strdurebilmek, 6zirlilugu azaltabilmek ve sekonder
komplikasyonlar1 6nlemek agisindan rehabilitasyonson derece 6nemlidir (Mirza
2002, Ogul 2002, Kieseier ve ark 2005,Walter ve ark 2000,Javed ve Reder 2006).
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2.2. MS’de Ozirluliik Durumu

Cogunlukla geng eriskinlerin etkilendigi MS’in is, sosyal yasam ve aile
yasam Uizerinde bilyiik etkisi s6z konusudur. ister relaps ve remisyonlarla seyretsin,
ister ilerleyici seyri olsun hastahik 6zdrlilugin birikimine yol agar (Freidin ve ark
1998). MS hastalarinda ozurlaligin Klinik degerlendirilmesinde EDSS, Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC) ve Multiple Sclerosis Severity Score
(MSSS) gibi olcutler kullanilmaktadir. Kurtzke tarafindan 1970 yilinda Disability
Status Scale (DSS) isimliskala olusturulmus ve sonrasinda bu skala gelistirilerek
1983 yilinda Expended Disability Status Scale (EDSS) olarak yayinlanmistir. EDSS
bircok epidemiyolojik calisma ve ilag ¢alismasinda kullanilan bir 6lcit olmus ve
genel kullanima girmistir. MSFC ve MSSS de MS’de 6zgun 6lgutlerdir ancak genel
kullanima girmemislerdir. EDSS, MS merkezlerinde hastalarin poliklinik
takiplerinde kullaniimaktadir(Tablo 12).

EDSS, MS hastalarinda norolojik tabloyu degerlendirmek igin kullanilan
Ozurliluk skalasidir. Bu 10 puanlik bir skaladir ve genellikle 3 ve 3’in alt1 puan alan
hastalar minimal 6zurliluk sahibi olarak kabul edilirler. EDSS 6°da yurtiimek icin tek
yanl destege, 6,5°de iki yanli destege gereksinim gosterirler, 7°de ise tekerlekli
sandalyeye bagimhidirlar. EDSS 10 MS’e bagli 6limdur(Licinio ve ark 1998,Kurtzke
1983).
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Tablo 2.11.EDSS Olcegi:

0. Normal norolojik bulgular

1. Oziirliluk yok ve minimal anormal muayene bulgusu

2. Yalnizca bir islev sisteminde minimal 6zarlulik

3.Yardimsiz yuriyebilir, fakat bir islev sisteminde orta derecede 6zurltluk mevcuttur

4. En az 500 metre yardimsiz yurtyebilir, fakat bir islev sisteminde siddetli derecede
Ozurliluk mevcuttur

5. En az 200 metre yardimsiz yurayebilir, fakat 6zarlalik isini tam olarak yapmasini
engelleyecek kadar siddetlidir

6. 100 metre yurumek icin dinlenme olsun olmasin baston, koltuk degnegi ya da diger
yardimlara gereksinim duyar

7.Yardimla 5 metreden fazla yirtiyemez, tekerlekli sandalyeyi kullanabilir ve
yardimsiz gidebilir

8.Tekerlekli sandalyeye bagimli, gitmek igin yardima gereksinim duyar, kollar
islevseldir

9. Caresiz ve yataga bagimly, kollar islevsel degil, fakat yiyebilir ve konusabilir

10. MS nedeniyle 6lum(Licinio ve ark 1998).

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma 8.12.2015 tarihli Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Toplantisi'nda goristlmus olup kurulun konu ile ilgili 2015/317 sayili karari
ile Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nda onaylanmistr.

Bu calismaya Aralik 2015- Ekim 2016 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi Noroloji bélimune basvuran 18 yas Uzerinde, en az bir defa
klinik atak dykusu olan, ayrintili hikaye, fizik ve ndrolojik muayene, tam kan sayimi,
biyokimya, Manyetik Rezonans Goruntiileme, Elektrofizyolojitetkikleri, Lomber
Ponksiyon yapildiktan sonra Multiple Skleroz tanis1 konulan ve daha énceden MS
tanis1 olan 29 olgu (atak ve remisyon donemlerinde olmak Uzere) dahil edildi. Bu

calisma icin McDonald kriterlerine uyan, relapsing remitting (RRMS) ve sekonder
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progresif (SPMS) hastalar secildi. Calismaya dahil edilen hastalarin bilgileri Turkiye
Multipl Skleroz Cahsma Grubu (TUMSSG) formuna gore dolduruldu (Ek 2).
Hastanin demografik bilgileri, 6zge¢cmis, soygecmis bilgileri, hastaligin baslama
tarihi, baslangi¢ sekli, hastanin ifadesine gore baslangi¢ yakinmas: ve semptomlari,
bulgulart ve baslangic semptomlarina gore olas1 lokalizasyonu, eger incelendiyse
OKB, IgG indeks bilgileri, EDSS degerleri, atak sayilar1 ve uzun sureli birinci ve
ikinci basamak tedavileri bu formda kayit edildi. Yine Selcuk Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesinde calisan personel, 0grenci veya herhangi bir poliklinige
basvurup aktif enfeksiyonu, metabolik ve kronik hastaligi olmayan, bunlara bagl
kronik ila¢ kullanimi bulunmayan ve herhangi bir norolojik ve psikiyatrik hastalig
olmayan, noérolojik muayenelerinde nérolojik patoloji saptanmayan 29 saglikh Kisi
kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Hastalar ve kontrol subjeler yapilacak islem
ve degerlendirme ile ilgili gerekli agiklama yapilip bilgilendirilmis onam formu
alindiktan sonra ¢alismaya kabul edildiler.

3.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

1) 01.12.2015- 01.10.2016 tarihleri arasinda Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesine basvurmus olmak ve calismaya katilmay: kabul etmis olmak

2) Daha 6nce veya yeni MS tanis1 almis olmak

3) 18-75 yas aras1 olmak

4) Kontrol grubuna alinan kisilerde herhangi bilinen nérolojik hastalik olmamasi
5) Baska sistemik, romatolojik, imminolojik v.b. hastaligimin olmamas:

6) Basvuru esnasinda enfektif ve enflamatuar bir durumun olmamasi

7) Basvurudan 1 hafta oncesine kadar NSAI/Aspirin kullanmamasi

8) Basvurudan 2 ay 6ncesine kadar viral asi, travma, stres/emosyonel travma
6ykusinin olmamas:
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3.2. Cahsmadan dislama kriterleri

1) Calismaya katilmay: kabul etmemis olmak

2) Sistemik herhangi bir hastalik tanis1 almis olmak

3) Kompresif spinal kord sendromlari, vaskiler malformasyonlar, santral sinir

sistemini etkileyen sistemik vaskulitler, subakut kombine dejenerasyon, motor
noron hastaligi, ndrosifiliz, ndrosarkoidozis vb hastaligin bulunmasi

4) Arastirmaya alinma kriterlerine sahip olmayan kisiler

Tim katilimcilarin demografik verileri kayitlanip, yakinmalar: sorgulanip
detaylianamnezleri alindi. Olgu ve kontrol gruplarinin timandn ayni degerlendirmeci
tarafindan yeterli stire ayrilarak genel fizik ve nérolojik muayeneleri yapildi, “EDSS”
puanlar1 hesaplandi.Daha 6nceden veya yeni MS tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calismamizda degerlendirilen katilimcilar, aktif atak donemlerindeki
kisilerden secildi. Katilimcilar ayrica remisyon donemlerinde de tekrar
degerlendirildi.

3.3. Serum orneklerinin toplanmasi

Cahsma Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Noroloji Bolimiine
basvuran anamnez, fizik muayene ve yapilan tetkikler sonucunda Multiple Skleroz
tanis1  konulan hastalar ile saghikli kisilerden olusturulan kontrol grubunda
gerceklestirildi. Kontrol grubunda 1 Kisi takiplerinde otoimmun hepatit tanisi aldig:
icin ¢calismadan ¢ikarildi. Hasta grubunda ise bir kiside Uriner enfeksiyon, iki kiside
de gribal enfeksiyon tespit edilmesi nedeniyle toplam 3 kisi cahsmadan cikarild.
Hasta grubu 26 kisilik 16°s1 kadin ve 10°’u erkek bireyden olusup, ortalama yasi
33,26 yildir; kontrol grubu 28 kisilik 18 kadin ve 10 erkek bireyden olusup, ortalama
yas1 29,28 yildir. Calismaya dahil edilen tiim Kisilerin calisma esnasinda inflamasyon
odagi olmamasina, son bir haftada aspirin veya nonsteroidal antiinflamatuar ilac
kullanmamasina, son iki aydir as1 yaptirmamis olmasina dikkat edildi. Hastalar atak
ve remisyon donemlerinde ayri1 ayri degerlendirildi. Atak nedeniyle steroid

39



tedavisialmaya baslamis olanlar caligmaya alinmadi.Olgularin, tedavi dncesinde ve
tedaviden iki ay sonra kontrole gelislerindendrolojik muayeneleri yapildi, EDSS’leri
belirlendi. Tedavi 0©ncesinde ve tedaviden ortalama iki ay sonra tam
remisyondoneminde olmak Uzere olgulardan iki kez antikoagulan igermeyen
vakumlu tlplere ventz kan o6rnekleri alindi.Remisyon donemindeherhangi bir
enfeksiyonu olanlarin kanlari, klinik diizeldikten sonra yaklasik bir ayicinde alind:.
Calisma ile ilgili olarak Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay: alinarak,
tum katilimcilar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatiimis onay: alindi.

3.4.Serumlarin Degerlendirilmesi

Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi N6roloji boliimiine basvuran
Multipl Skleroz hastalar1 ve saglikli gondllulerden antekubital bdlgeden vacotainer
yardimu ile jelli biyokimya tlplerine alinan kan érnekleri 25-30 dakika bekletildikten
sonra +4 °C de 3000rpm de 5 dakika santrifij edildi. Slpernatant alinip
eppendorflara porsiyonlandi. Calisma glntne kadar numuneler -80°Cdeki derin
dondurucudasakland.

Calisma gund numuneler oda 1sisinda  ¢ozduruldukten sonra vortekslendi.
Calisma guni tek seansta ayni glinde ve ayni ekip tarafindan serum 6rneklerinden,
Bioscience San Diego (USA) marka ticari Kkitler kullanilarak, kit c¢alisma
prosedirlerine uygun olarak, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemikullanilarak TNF-a, IFN-y,
IL-10 ve IL-6 duzeyleridl¢uldu. Birimleripg/ml olarak kabul edildi. Ayrica Neopterin
dizeyleri icin de Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan Yiksek Performansli Likid Kromotografi (HPLC) Agilent
1100 (USA)Cihazinda, Phenomenex Luna marka Cigkolon kullanilarak analizler
yapildi.Mobil faz olarak KH,PO, ve K;HPO, distile suda c¢Ozilerek kullanild.
Birimi nmol/lolan degisik konsantrasyonlarda  standartlar hazirlanarak hasta

sonuclart hesapland:.

Calismada Bioscience San Diego vePhenomenex Luna firmasmin Kitleri
kullanildi.Kitler cahsilirken, Gretici  firmanin tarif ettigi protokol, degisiklik
yapilmadanuygulandi.
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3.4 istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18,0 programi
kullanildi.  Sonuglar %95’lik giiven arahginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde sayi, yuzde, ortalama, standart sapma
kullanildi. Kategorik verilerin siklik dagilimlar: verilerek gruplar arasinda Chi-squre
testi,coklu kategorik testler icin Kruskal-Wallis testi kullanild1. iki ayr1 grubun belli
bir degiskene ait 6lciimlerini karsilagtirmak icin normal dagilan gruplar icin Student-t
testi kullanildi. Coklu gruplarin Kkarsilastirilmas: igin, One-Way ANOVA testiyle
birlikte TUKEY ve Tamhane‘s T2 testi yapildi. Sayisal degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede Spearman korelasyon analizi kullanildi.Korelasyon katsayisi (r);
0,000-0,249 arasi1 zayif; 0,250-0,499 arasi orta; 0,500-0,749 aras: gu¢lu; 0,750-1,000
aras1 ¢ok gticlii iliski olarak degerlendirildi. Onemlilik diizeyi olarak p<0,05 alind.

4. BULGULAR
4.1. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete gére dagihmlari

Calismaya 26 hasta dahil edilmis ve yas ortalamas: 33,26 + 11,50 olarak
hesaplanmistir. 26 hastanin %61,5’i (n=16) kadin ve %38,5’i (n=10) erkek
bireylerden olusmaktadir. Kontrol grubuna 28 hasta dahil edilmis ve yas ortalamas:
29,28 £ 7,90 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunu ise %64,2sini (n=18) kadin ve
%35,8’ini (n=10) erkek bireyler olusturmaktadir. Yas ve cinsiyet yoninden gruplar
arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi

Grup 0
Hasta Kontrol
Kadin 16 18
Cinsiyet (n 0,83
yet (n) Erkek 10 10
Yas (ort = SS) 33,26 + 11,50 29,28 +£7,90 0,14

n: Hasta Sayzs:, SS: Standart Sapma
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Tablo 4.2Multipl Skleroz hastalarinin demografik 6zellikleri

Frekans Yuzde%
Cinsiyet Kadin 10 38,5
Erkek 16 61,5
Dogum yeri Konya 21 80,8
Diger 5 19,2
Encok yasadigi Konya 21 80,8
Diger 5 19,2
Meslek Ev hanim 9 34,6
Ogrenci 5 19,2
Memur 3 115
Ciftci 2 7,7
fsci 4 15,4
Esnaf 3 11,5
Calisma durumu Cahisiyor 17 65,4
Kisith galigabiliyor 7 26,9
Calisammyor 1 3,8
Malulen emekli 1 3,8
Ogrenim dizeyi Tlkokul 7 26,9
Ortaokul-ilkdgretim 7 26,9
Ortaokul-lise 7 26,9
Yiksek 5 19,2
Ailede MS Var 3 11,5
Yok 23 88,5
Ailede otoimmun Var 1 3,8
hastalik Yok 25 96,2
MS olgularmmin demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de verildi.
Tablo 4.3 Kadin MS olgularinin demografik 6zellikleri
Frekans Yuzde%
Cocuk Var 10 62,5
Yok 6 37,5
Gebelik emzirme Var 1 6,25
Yok 15 93,75
Dustik 610 dogum Var 2 12,5
Yok 14 87,5
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Kadin MS olgularinin %62,5”inin (n=10) ¢ocuk sahibi oldugu gorildi ve MS
li kadinlarda distk-61t dogum oran1 %12,5 (n=2) olarak tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.4 MS olgularinin aliskanliklar: ve viicut kitle indeksleri

MS hastalarinin %50’sinin (n=13) sebze agirlikli beslendigi, %42,3’unln

(n=11) et drunleri agrilikli beslendigi saptandi. Hastalarin %26,9'unun (n=7) ise

sigara kullandig1 6grenildi. Olgularin VKI leri degerlendirildiginde ise %50’sinin
(n=13) 25 ve uzerinde oldugu goruldi (Tablo 4.4).

Frekans Yuzde%
Beslenme aliskanhig Ete dayal 11 42,3
Sebze 13 50,0
Unlu mamiilller 2 7,7
Sigara Var 7 26,9
Yok 19 73,1
Alkol Var 0 0
Yok 26 100
VKI 18-21 aras1 5 19,2
21-25 arasi 8 30,8
25 Usti 13 50
Tablo 4.5 MS olgularinin klinik dzellikleri ve tedavi 6zellikleri
Frekans Yuzde%
Baslangi¢ sekli Optik Norit 10 38,5
Motor semptom 3 11,5
Duyusal semptom 6 23,1
Beyin sap1 3 115
Serebellar 4 15,4
Atak profili Optik Norit 5 19,2
Motor semptom 4 15,4
Duyusal semptom 10 38,5
Beyin sap1 3 115
Serebellar 4 15,4
Hastalik tipi RRMS 22 84,6
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SPMS 4 15,4
Optik norit atag: Var 11 42,3
Yok 15 57,7
Cinsel bozukluk Var 4 15,4
Yok 22 84,6
Bagka romatolojik Var 4 154
hastalik Yok 22 84,6
Immummodulator ilag | Evet 17 65,4
kullaniyor mu Hayir 9 34,6
Kullandig ilag IFN beta 1a 7 41,2
Glatiramerasetat 6 35,3
Natalizumab 2 11,8
Teriflunomide 1 59
IFN beta 1b 1 59
BOS OKB sonucu Pozitif 9 56,2
Negatif 7 43,8

CGalismamizda MS hastaliginin baslangic¢ sekli en sik %38,5 (n=10) ile Optik

Noritolarak bulundu. ikinci sirada ise %23,1 (n=6) ile duyusal semptomlar yer ald1.

Hastaligin atak profilinde ise en sik %38,5 (n=10) ile duyusal semptomlarin
goruldigl bulundu. Olgularin %84,6’s1 (n=22) RRMS iken, %15,4’0 (n=4) SPMS

idi. Hastalarin %42,3’tinde optik norit atagi,

bozuklugu,

%15,4’inde cinsel

%15,4’tUnde de baska romatolojik hastalik bulundugu o6grenildi.

Hastalarin %65,4 *U (n=17) immunmodulator tedavi kullanmaktadir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6 MS (atak ve remisyon) ve kontrol grubunun serum sitokin diizeyleri karsilastirmasi

fonksiyon

Grup Neopterin TNF-a IFN- y IL6 IL10

Remisyon 4,08+2,30 4,92+0,43 0,31 (0,22- 3,03 (2,10- 4,19 (2,92-
0,66) 6,51) 17,50)*

Atak 3,00+1,62 4,760,73 0,38 (0,22- 3,06 (1,68- 4,13 (3,24-
2,12)° 6,29) 15,11)

Kontrol 3,25+1,67 4,84%0,65 0,27 (0,22- 2,76 (2-7,11) | 3,56 (3,00-
1,10)° 10,82)*?

p 0,102 0,662 0,029 0,463 0,008

*p=0,013, %p=0,004, °=0,010
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IFN-y ve IL-10 dizeyleri karsilastirmalarinda ortalama degerler MS atak
grubunda kontrol grubuna goreistatistiksel olarak anlaml: sekilde yiksek
bulunmustur (p<0,05). Neopterin ve TNF-a atak diizeyleri ise remisyon dénemine ve
kontrol grubuna gére distik bulunmus ancak istatistiki olarak anlamli dizeye
ulasmamistir (p>0,05). IL-6 duzeyi ise MS atak grubunda kontrol grubuna goére
yuksek bulunmustur ancak istatistiki olarak anlamli dlzeye ulagsmamistir
(p>0,05)(Tablo 4.6).

IL-10 duzeyi MS hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yuksek bulunmustur (p<0.05). Ayrica IL-10 diizeyi MS hastalarinda
remisyon doneminde atak donemine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.6).

IFN-y dlizeyi MS atak doneminde remisyon dOonemine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.7Kadin ve Erkek MS (atak ve remisyon) ve kontrol grubunun serum sitokin dizeyleri

karsilastirmasi

Serum sitokin dulzeylerinin cinsiyetlere gore yapilan Karsilastirilmasinda
aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Ortalama Standart | p Ortalama | Standart | p

Kadin Sapma Erkek Sapma
Kadin Erkek
Remisyon | 4,291 2,277 3,764 2,440

Neopterin Mcontrol | 3,321 1802 |02l (3144 [ 1497 | 049
Atak 3,135 1,839 2,797 1,278
Remisyon | 4,966 462 4,851 399

INF-o Pontrol | 4,711 383 0.38 75075 1058 064
Atak 4,751 782 4,786 690
Remisyon | ,344 118 343 115

FN-y Kontrol | ,345 204 019 7344 141 0,26
Atak 505 450 477 308
Remisyon | 3,039 576 3,707 1,297

L-6 Kontrol | 2,705 438 0.27 3685 1,411 | 0.64
Atak 3,170 1,332 3,222 1,148
Remisyon | 5,349 3,095 5,350 4,287

L-10 Kontrol | 3,805 1003 011 "2 832 2601 | 078
Atak 5,026 2,286 6,063 4,615
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Tablo 4.8MS olgularimin klinik &zelliklerine gore atak dénemindeki serum sitokin diizeylerinin

karsilastiriimasi

Neopterin TNF-a IFN-y IL-6 IL-10
N
Ort£SS p Ort£SS p Ort£SS p Ort£SS p Ort+SS p
Kadin 16 3,13+1,83 4,75+0,78 0,39 (0,22- 3,04 (1,68- 4,27 (3,24-
Cinsiyet Erkek 10 2,79+1,27 0817\ 4 780,69 09071 34025 | 9% | z17er- | ©6° 0,698
1,06) 5.68) 4,07 (3,40-15,11)
Hastal RRMS 22 |3,05+1,67 4,70+0,77 0,38 (0,25-2,11) 3,15 (1,68-6,28) 4,15 (3,24-15,10)
k 0,740 0,342 0,607 0471 0471
Tipi SPMS 4 274151 5,09+0,36 0,36 (0,22-0,52 2,31 (2-4,06 4,05 (3,28-5,22
p
Optik Nérit 5 4,17 (3,36-15,11)
2,64+0,51 4,00+066 0,40 (0,26-0,76) 3,90 (2,06-6,29)
Atak Motor 4 4,13 (3,85-4,66
profili semptom 3,94+2,42 4,72+0,63 0,38 (0,34-0,44) 3,52 (2,83—4,06)
Duyusal 10 4,11 (3,24-14,50)
semptom 3,39+1,87 3,91+2,87 0,35 (0,28-2,12) 3,15 (1,68-5,71)
Beyinsapi 3 4,09 (3,65-4,50)
2,10+1,54 4,14+0,41 0,46 (0,25-0,55) 3,04 (1,87-5,68)
Serebellar [ 0,429 0,092 0,608 0165 14,67 (3,285,87) | ( 947
2,2240,34 5,23+2,01 0,27 (0,22-0,52) 2,00 (1,71-2,51)
Optik Nérit 10 0,38 (0,26-0,76) 2,74 (2-6,28) 4,13 (3,36-15,10)
Basla 3,36+1,52 4,57+0,77
ngi¢
: Motor 3 3,77 (3,27-4,06) 4,25 (4,01-4,65)
sekli 3,88+2,96 4,82+0,73 0,38(0,33-0,43)
semptom
Duyusal 3 3,15 (1,68-5,71) 4,67 (3,28-14,50)
3,10+1,50 4,95+0,69 0,73 (0,28-2,11)
semptom
Beyinsapr 3 3,04(1,87-5,68) 4,09(3,64-4,49)
2104158 (458 5004067 gsg| 0:46(025054) (4 0.386 0.824
Serebellar 4 3,70 (3,24-5,87)
1,990,67 4,74+0,97 0,27 (0,22-0,28)

2 (1,71-3,65)

N: Hasta Sayusz, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,

MS olgularinda atak donemindeki serumNeopterin, TNF-a, IFN-y, IL-6 ve

IL-10 duzeylerinin, cinsiyet, hastalik tipi, hastaligin baslangi¢ sekli ve hastaligin atak

profili

ile yapilan karsilastirmalarinda

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.8).

istatistiksel

olarak anlamh

bir

fark
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Tablo 4.9MS olgularinin klinik 6zelliklerine gore remisyon dénemindeki serum sitokin diizeylerinin

karsilastiriimasi

Neopterin TNF-a IFN-y IL-6 IL-10
N
Ort+SS P Ort+SS P Ort+SS P Ort+SS P Ort+SS P
0,31 (0,23-0,66) 2,92 (2,104,06) 431 (2,92-
Kadin | 16 |  4,20+227 4,96+0,46 15,27)
Cinsiyet Erkek 10 3,76+2,44 0581\ g540.39 05241 31022- | %90 347238 | 0286 (409 (352-17,50) 0623
0,60) 6,51)
4,90+0,44 0,31 (0,22-0,65) 3,39 (2,09-6,50) 4,21 (2,91-17,49)
Hastal RRMS 22 14,18+2,44
4,99+0,43 0,30 (0,25-0,33 2,63 (2,192,95 3,56 (3,2890,15
k 0,623 0,742 P30 ¢ )| 0656 53¢ )| 0096 ¢ )| 0352
Tipi SPMS 4 |3,55+1,43
Optik Norit | 5 4,7610,53 0,31 (0,230,76) 3,22 (2,06-6,29) 4,29 (3,36-17,50)
3,68+1,88
Atak Motor 4 4,84+0,20 0,35 (0,27-0,44) 3,07 (2,64-4,60) 4,01 (3,005,19)
profili semptom 3,83+2,89
Duyusal 10 5,0810,42 0,32 (0,232,12) 3,31 (1,68-5,71) 4,13 (3,24-15,27)
semptom 3,91+2,87
Beyinsapr B 4,78%0,56 0,45 (0,25-0,66) 3,25 (1,87-6.,50) 4,15 (2,92-4,50)
4,14:0,41 0,891 0,692 0,405 0,037 0,560
Serebellar [ 4,90+0,48 0,28 (0,22-0,52) 534 (1,71-2,95) 4,15 (3,289,15)
5,23+2,01
Optik Norit 0,3125 (0,234 2,7615 (2-6,285) 4,0705 (3,281-
3,3302+1,48875 4,8255:0,40020)
10 0,759 17,498)
Motor 0,3525 (0,314 3,0795 (2,635- 4,1315 (2,997-
4,46943,19847) 4,78900,206 73
semptom 3 0,437 4,063) 5,185)
Duyusal 0,4085 (0,23 3,535 (1,682- 4,9215 (3,281-
Basla 4,6580+3,58783) 5,1127+0,52988)
semptom 6 2,116 5,714) 15,27)
ngie 4 110850 41560 2758750 5050 0,4525 (0,253 3,2535 (1,873- 41515 (2,916-
i +0, 78870,
K lpeyinsap | 3 0,781 0,639 0,659) 087 [6,507) 0,182 |4.496) 0,709
0278 (0222 2,571 (1,714 41515 (3,24
orebellar 4 | 48084+2,43528 5,0783+0,46421] o3 L 652) b 154)

N: Hasta Sayusz, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, *p=0,008

MS olgularinda remisyon donemindeki serumNeopterin, TNF-a, IFN-y, IL-6

ve IL-10 dlzeylerinin, cinsiyet, hastalik tipi, hastaligin baslangi¢ sekli ve hastaligin

atak profili ile yapilan karsilastirmalarinda; sadece IL-6 remisyon duzeyleri ile

hastaligin atak profili arasinda yapilan karsilastirma istatistiksel olarak anlaml:
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10MS olgularinda atak ve remisyon dénemlerindeki EDSS degeri

diizeylerinin korelasyonu

ile serum sitokin

EDSSdeg | EDSSde Neopter | Neopter | TNFa | TNF IFNg | IFNg | IL6 IL6 1L10 | IL10
eriatak gerirem inatak inrem atak arem | atak rem atak | rem | atak | rem

EDSSdeg | r | 1,000 970" -,030 247 104 | -078 | - 028 | - - -117 | -356
eriatak 432" 250 | ,391

p ,000 883 223 614 | 705 | 027 | 892 | 219 | 049 | 569 | 074
EDSSdeg | r | ,970" 1,000 ,092 280 036 | -113 | - 024 | - - -066 | -,347
erirem 464" 249 | 411

p| ,000 655 ,166 860 | 583 | ,017 | ,908 | 220 | ,037 | ,748 | 082
Neopteri | r | -,030 ,092 1,000 ,040 -166 | -061 | -080 | -241 | - ,035 | 195 | 203
natak ,155

p| 883 655 846 417 | 766 | 699 | 236 | 449 | 866 | ,340 | ;319
Neopteri | r | ,247 280 ,040 1,000 148 | -009 | -247 | 176 | 061 | - -029 | -,059
nrem ,110

p| 223 ,166 846 A71 | 966 | 225 | 390 | 766 | 592 | 888 | 775
TNFa r| 104 ,036 -,166 ,148 1,000 | 459" | 108 | 553" | ,506 | ,230 | -,221 | ,193
atak - -

p| 614 ,860 417 A71 018 | 599 | 003 | 008 | 258 | ,279 | ;345
TNFa r| -078 -113 -,061 -,009 459" | 1,000 | 120 | 178 | 254 | 215 | - 268
rem 507"

p| 705 583 766 ,966 ,018 592 | 384 | 211 | 291 | ,008 | ,185
IFNg r| -432" -464" -,080 -,247 ,108 110 | 1,000 | 282 | ,122 | ,046 | 491" | -041
atak pl 027 017 ,699 225 599 | 592 163 | 554 | 822 | 011 | 843
IFNg r | ,028 -,024 -241 176 5537 | 178 | 282 | 1,000 | 594 | 339 | ,186 | ,200
rem -

p| 892 ,908 236 390 003 | 384 | 163 001 | ,090 | 363 | 327
IL6 r| -250 -,249 -,155 ,061 506" | 254 | 122 | 594" | 1,00 | ,388 | -117 | 418"
Atak ) 0

p| 219 220 /449 766 008 | 211 | 554 | 001 ,050 | 571 | ,034
IL6 r| -391" 4117 ,035 -110 230 215 | 046 | ,339 | 388 | 1,00 | -082 | 479
Rem 0

p| ,049 ,037 866 592 258 | 291 | ,822 | ,090 | ,050 690 | 013
1L10 r|-117 -,066 195 -029 -221 | - 4917 | 186 | - - 1,000 | -,026
Atak 507" 117 | 082

p| 569 748 340 888 279 | o008 | .,011 | 363 | 571 | ,690 ,900
1L10 r| -356 -347 203 -,059 193 | 268 | -041 | 200 | 418 | 479 | -026 | 1,00
rem * - 0

p| 074 ,082 319 775 345 | 185 | 843 | 327 | 034 | ,013 | ,900

*p<0,050 **p<0,001
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MS olgularinda atak ve remisyon dénemlerindeki EDSS degeri ile serum

IFN-y atak degeri arasinda yapilan Karsilastirma istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,05). Serum IFN-yremisyon degeri ile atak donemindeki EDSS

degeri arasinda pozitif (r=0,28), remisyon donemindeki EDSS degeri arasinda negatif

(r=-0,24) bir korelasyon vardir, yani IFN-y remisyon degeri arttik¢a atak EDSS artar,
remisyon EDSS ise azalir (Tablo 4.10).

MS olgularinda atak ve remisyon dénemlerindeki EDSS degeri ile serum IL-6

remisyon degeri

arasinda yapilan karsilagtirma

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.10).

MS olgularimin tedavi dzellikleri

Frekans Yiizde%

IFNB-1a 7 26,9
Glatiramerasetat | 6 23,1
Natalizumab 2 7,7
Teriflunomide 1 3,8
IFNB-1b 1 3,8
Kullanmayan 9 34,6
Total 26 100,0

istatistiksel

KullaniyosaAd

WiFnbetata

W glatiramerasetat
[ natalizumab

W terifiunomide

O Fnbetath

I Tedavi almiyor

olarak anlaml
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Tablo 4.11 MS olgularinda immunmodilatér ilag kullanan ve kullanmayanlar arasinda serum sitokin

diizeylerinin karsilastiriimasi

MS olgularinda immunmodulator ila¢ kullananlar ile kullanmayanlar arasinda

serum sitokin duzeylerinin Kkarsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamstir (p>0,05) (Tablo 4.11).

1mmummodulat6r N Ortalama | Standart | r p
HlagKullantyormu Sapma

Neopterin evet 17 3,259 1,716 1,099 ,283
atak hayir 9 2525 | 1,408

Neopterin evet 17 4,177 2,453

remisyon hayir 9 3921 2133 ,265 7194
TNF-a evet 16 4,747 823

atak hayir 9 4795 | 641 -150 | 882
TNF- o evet 17 4,956 ,403

remisyon hayir 9 4857 509 ,542 ,593
IFN- ¢ evet 17 513 461

atak hayir 9 460 243 318 | 753
IFN- ¢ evet 17 ,359 ,131

remisyon hayir 9 313 073 ,987 ,334
IL-6 evet 17 2,978 1,034

atak hayir 9 3500 | 1548 | 1207 |,239
IL-6 evet 17 3,204 JA74

remisyon hayir 9 3.470 1.268 -,668 511
IL-10 evet 17 5,595 3,161

atak hayir 9 5103 |3,799 |:3d2 | 728
IL-10 evet 17 5,053 2,987

remisyon hayir 9 5909 4501 -,582 ,566

Tablo 4.12MS olgularinda hastanin hastaliginin baslangi¢ yas: ile baslangi¢c semptomu

iligkinin karsilastirilmasi

arasindaki

Olgularda baslangic semptomu olarak Optik Noritve serebellar semptomlar

daha gen¢ yasta (ort-26,30 ve 26,98) karsimiza cikarken, beyin sapi semptomlar:

daha ileri yasta (ort-41,66) karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda hastaliginin

baslangi¢c yasi ile baslangic semptomu arasindaki karsilastirma istatistiki olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.12).
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Yas ortalamaxss min-max

Optik Norit

26,98+8,13 17-43

Motor semptom

32,00+10,44 25-44

Duyusal semptom

30,45+13,47 18-51

Beyin sap1 41,66+17,38 22-55
Serebellar 26,30+7,38 19-36
p 0,341

Tablo 4.13MS olgularinda hastanin atak profili ve BOS proteini arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

Atak profili BOS proteini
Optik Norit 32,76+6,51
Motor semptom 37,6
Duyusal semptom 39,22+8,89
Beyin sap1 42,85+15,76
Serebellar 26,90

p 0,166

MS hastalarinda BOS protein degerleri;

beyin sap1 semptomlar: ile

seyredenlerde en yuksek (42,85), serebellar semptomlar ile seyredenlerde ise en

dustk (26,90) bulunmustur. Ancak hasta olgularin atak profili ile BOS protein

degerleri arasinda yapilan karsilastirmada genel olarak istatistiki anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14MS olgularinda hastanin atak profilive 1gg indeksi arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

Atak profili Igg indeksi
Optik Norit 0,57+0,051%

Motor semptom 4,49+0,00™%

Duyusal semptom 0,56+0,17°

Beyin sap1 0,52+0,07°

Serebellar 1,200,74°

p <0,001

ab¢n<0,001 %=0,001

MS hastalarinda Igg indeks degerleri; motor semptomlar ile seyredenlerde en

yuksek (4,49), beyin sapi semptomlari ile seyredenlerde ise en dusik (0,52)
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bulunmustur. Hasta olgularin atak profili ile Igg indeks degerleri arasinda yapilan

karsilastirma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.15MS olgularinda hastalarin odykisinde ortik nérit olup olmamasina goére remisyon

dénemindeki serum sitokin diizeylerinin karsilastirllmasi

MS olgularinda hastalarin dykustinde optik norit olup olmamasina gore atak

ve remisyon donemindeki serum sitokin dlizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.15ve 4.16).

OptikNoritAtag N Ortalama | Standart p
Sapma

TNFa- var 11 4,793 ,385 0,203

remisyon yok 15 5,016 ,457

IFNYy- var 11 ,308 ,053 0,186

remisyon yok 15 ,369 ,141

IL6- var 11 2,897 ,643 0,067

remisyon yok 15 3,589 1,059

Neopterin- var 11 3,457 1,896 0,240

remisyon yok 15 4,552 2,529

IL10- var 11 5,379 4,162 0,971

remisyon yok 15 5,327 3,115

Tablo 4.16MS olgularinda hastalarin dykusiinde ortik norit olup olmamasina goére atak dénemindeki

serum sitokin dizeylerinin karsilastiriimasi

OptikNoritAtag N Ortalama | Standart p
Sapma

TNFa-atak var 11 4,566 749 0,246
yok 15 4,910 713

IFNy-atak var 11 ,420 137 0,420
yok 15 ,549 ,507

IL6-atak var 11 3,180 1,238 0,973
yok 15 3,197 1,286

Neopterin- var 11 3,615 1,913 0,102

atak yok 15 2,558 1,266

IL10-atak var 11 5,659 3,577 0,765
yok 15 5,253 3,248
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Tablo 4.17MS olgularinda hastanin atak profiliile atak ve remisyon doénemindeki EDSS degeri

arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

EDSSdegeriremisyon EDSSdegeriatak

N Ortalama | Standart | Ortalama Standart

Sapma Sapma

Optik Norit 5 1,400 ,547 2,300 447
motor semptom 4 3,250 957 3,875 ,750
duyusal semptom 10 2,050 1,640 2,950 1,517
beyin sap1 3 2,166 ,288 3,166 ,288
serebellar 4 3,250 ,288 4,000 0,000
p 0,105 0,128

MS olgularinda EDSS degerleri; atak doneminde remisyon donemine gore

yuksek bulunmustur. EDSS degeri en ¢cok motor ve serebellar semptomlar: olan

hastalarda yiksek bulunmustur. Ancak hastalarda atak profili ile atak ve remisyon

donemlerindeki EDSS degeri arasinda yapilan karsilastirmada genel olarak istatistiki

anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.17).

7,007

6,007

5,004

4,007

EDSSdegeriatak

3,004

2,007

T
OM-oftalmopleji

T T T
motor s duyusal s beyin sap

Atakprofil

T
serehellar
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7,00

14

&,00]

5,007

4,00

EDSSdegerirem

3,00

2,00

1,00

T T T T T
OM-oftalmopleji motor s duyusal s beyin sap serebellar

Atakprofil

Tablo 4.18MS olgularmin kullandig: ilaglar (interferon beta 1a, interferon beta 1b, glatiramer asetat,
natalizumab, teriflunamid) ile tedavi almayanlarin atak dénemindeki serum sitokin dulzeylerinin

karsilastiriimasi

N Ortalama | Standart p
Sapma
IFNbetala 7 3,494 1,834 0,539
Glatiramerasetat 6 3,663 1,927
Neopterinatak Natalizumab 2 2,203 ,295
Teriflunomide 1 1,106
IFNbetalb 1 3,458
Tedavialmayan 9 2,525 1,408
IFNbetala 7 4,181 ,682 0,070
Glatiramerasetat 6 4,975 ,647
TNF-a atak Natalizumab 1 5,064
Teriflunomide 1 6,006
IFNbetalb 1 5,770
Tedavialmayan 9 4,795 ,641
IFNbetala 7 ,636 ,674 0,610
Glatiramerasetat 6 ,352 ,118
IFN- y atak Natalizumab 2 ,429 ,130
Teriflunomide 1 276
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IFNbetalb 1 1,016
Tedavialmayan 9 ,460 ,243
IFNbetala 7 3,051 1,418 0,853
Glatiramerasetat 6 2,677 ,785
IL-6 atak Natalizumab 2 3,142 ,897
Teriflunomide 1 3,650
IFNbetalb 1 3,270
Tedavialmayan 9 3,590 1,548
IFNbetala 7 6,182 3,059 0,072
Glatiramerasetat 6 4,036 412
IL-10 atak Natalizumab 2 4,941 ,400
Teriflunomide 1 3,240
IFNbetalb 1 14,501
Tedavialmayan 9 5,103 3,799

Tablo 4.19MS olgularmin kullandig: ilaglar (interferon beta 1a, interferon beta 1b, glatiramer asetat,

natalizumab, teriflunamid) ile tedavi almayanlarin remisyon dénemindeki serum sitokin diizeylerinin

karsilastiriimasi

MS olgularmin kullandig: ilaglar (interferon beta 1a, interferon beta 1b,

glatiramer asetat, natalizumab, teriflunamid) ile tedavi almayanlarin atak ve

remisyon donemindeki serum sitokin dizeyleri karsilastirildiginda genel olarak

istatistiki anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.18 ve 4.19).

N Ortalama | Standart p
Sapma
IFNbetala 7 3,814 2,376 0,106
Glatiramerasetat 6 3,302 1,356
Neopterin Natalizumab 2 6,199 2,775
remisyon Teriflunomide 1 2,534
IFNbetalb 1 9,576
Tedavialmayan 9 3,921 2,133
IFNbetala 7 4,903 ,519 0,759
Glatiramerasetat 6 5,073 ,314
TNF-aremisyon Natalizumab 1 4,593 0,000
Teriflunomide 1 5,299
IFNbetalb 1 5,005
Tedavialmayan 9 4,857 ,509
IFNbetala 7 ,322 127 0,299
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Glatiramerasetat 6 ,363 147
Natalizumab 2 ,351 ,024
IFN- vy _ -
remisyon Teriflunomide 1 ,376
IFNbetalb 1 ,602
Tedavialmayan 9 ,313 ,073
IFNbetala 7 3,342 ,798 0,346
Glatiramerasetat 6 2,946 ,403
IL-6 remisyon Natalizumab 2 2,412 314
Teriflunomide 1 3,682
IFNbetalb 1 4,888
Tedavialmayan 9 3,470 1,268
IFNbetala 7 5,821 4,196 0,942
Glatiramerasetat 6 4,691 2,201
IL-10 remisyon Natalizumab 2 3,139 ,200
Teriflunomide 1 5,833
IFNbetalb 1 4,901
Tedavialmayan 9 5,909 4,501

Tablo 4.20MS olgularinda hastanin BOS OKB sonucu ile atak ve remisyon dénemindeki EDSS

degeri arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

MS olgularinda BOS OKB sonucu pozitif olanlarin hem atak hem de

remisyon donemindeki EDSS degeri, negatif olanlara gore yiksek bulunmustur,

ancak istatistiki olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p>0,05)(Tablo 4.20).

EDSSdegeri N | Ortalama | Standart | p Ortalama | Standart | p
. . Sapma Sapma
Atak ve remisyon remisyon remisyon Atak Atak
BOS pozitif 3,111 1,516 0,186 | 3,833 1,391 0,223
OKB negatif 2,142 1,180 3,000 1,000
sonucu

arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi

Tablo 4.21MS olgularinda hastaligin baslangic sekli ile atak ve remisyon dénemindeki EDSS degeri
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MS olgularinda hastahgin baslangi¢ sekli ile atak ve remisyon dénemindeki
EDSS degeri arasinda yapilan karsilastirmada genel olarak istatistiki anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.21).

EDSSdegeriremisyon EDSSdegeriatak

N Ortalama | Standart | Ortalama Standart

Sapma Sapma

ON-oftalmopleji 10 2,150 1,667 3,000 1,545
motor semptom 3 3,666 577 4,166 577
duyusal semptom 6 1,500 547 2,416 491
beyin sap1 3 2,166 ,288 3,166 ,288
serebellar 4 3,000 707 3,875 ,250
p 0,114 0,145

Tablo 4.22MS olgularinda hastanin 1gg indeks degeri ile atak ve remisyon dénemindeki EDSS degeri

arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

MS olgularinda hastanin Igg indeks degeri ile atak ve remisyon donemindeki
EDSS degeri arasinda yapilan karsilastirma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 4.22).

EDSSdegeriremisyon EDSSdegeriatak

N Ortalama | Standart | Ortalama Standart

Sapma Sapma

normal 10 2,000 ,849 2,900 ,809
artmis 2 3,75 ,353 4,250 ,353
bakilmadi 10 1,700 ,675 2,650 ,668
Bakild1 bilgi yok 4 3,875 1,931 4,500 1,779
p 0,003 0,010
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5. TARTISMA

Multipl Skleroz, merkezi sinir sisteminde inflamasyon ve demiyelinizasyon
yapan bir hastaliktir. Geng erigkinlerde merkezi sinir sistemi kaynakli 6zarltligin en
sik ikinci sebebidir. MS; inflamasyon ve demiyelinizasyonun yanisira merkezi sinir
sisteminde aksonal hasarlanma ile de karakterizedir ve bu durumun énemi hastalik
ilerledikce 6ne ¢ikmaktadir. Etyolojisi halen net olarak aydinlatilamamakla birlikte
hastaligin baslangici ve progresyonunda immunolojik mekanizmalarin roli
bilinmektedir (Ulkii Ttrkborii 2006).

Kan-beyin bariyeriintravaskiler alan ile MSS yapilar1 arasinda koruyucu rol
ustlenir ve bulyik molekdller ve hiucrelerin MSS’ne gecisini engeller. Bu bariyer
immunolojik mekanizmalarla hasarlanir iseaktive Th1 hiucreleri MSS’ne gecer ve

proinflamatuar sitokin salgilayarak hastalik surecini baslatir (Lublin ve Miller 2008).

MS’in patogenezinde gelisen aksonal dejenerasyon, nérolojik disabilitenin
temel nedenini olusturmaktadir. MS olgular: genellikle; 20 ile 40 yas arasinda, akut
norolojik fonksiyon bozukluklar1 ile baslamaktadir ve bunu kismi veya tam
dizelmenin oldugu remisyon periyodlar1 takip etmektedir. Bu sireg, hastaligin
relapsing-remitting fazin1 olusturmaktadir.Bu fazida sikliklayeni ataklarin eslik
edebildigi ilerleyiciolan progresif faz izlemektedir. Ayrica 1 yil boyunca, relaps ve
remisyonlarin olmadigi geri donustimsizfonksiyon kaybinin gorildigi progresif

tablo Primer Progresif MS olarak adlandirilmaktadir (Kremenchutzky 2003).

Guniimizde MS’in genel seyri iyi bilinmektedir ve ambulasyonda geri
dontsumslz smirhilik ile karakterizedir. Tekerlekli sandalyeye bagimlilik igin
gecmesi gereken sire yaklasik 20 yildir; ancak yasam beklentisinde belirgin fark
yoktur. Hastaligin degisen klinik zenginligi (benign olgular-progresif seyirli olgular)
ve etyopatogenetik cesitliligi distuntldigiinde bireysel seyir hakkinda net bir kanaate

varmak giinimizde mumkun degildir.

Calismamizda 2001 yili itibariyle uluslararas: alanda kabul gérenve 2005 ve
2010 yilinda revize edilen “McDonald Kriterleri” kullanilmistir.  Ayrica
caligmamizda Ozurlulik icin de EDSS’den faydalanilmistir ve EDSS degerleri her

hasta icin atak ve remisyon donemlerinde ayr1 ayri hesaplanmistir.
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Multipl skleroz, 6zellikle periventrikiiler beyaz cevherde demiyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi ve reaktif astrogliozun bulundugu plaklarla karakterizedir
(Olek ve Dawson 2000).Hastaligin erken dénemlerinden beri akson kayb: mevcuttur.
Akson kaybi1 yayginlagtiginda SPMS’e dontisim ve kalici nérolojik defisit meydana
gelir. MS’de hastaliga yatkin olan kisinin viral veya bakteriyel bir ajanla karsilasmasi
sonucu Oncelikle miyelin proteinleri olmak U(zere tim SSS elemanlarina karsi
otoimmum bir yanit gelisir (Trapp ve ark 1998, Bitsch ve Briick 2002).Bu gelisimde
hicresel immin yanitin ve Ozellikle de T hiicrelerinin en 6énemli role sahip oldugu
kabul edilmektedir. Atak ve remisyonlarla seyreden MS’de atak donemi igin
belirleyici bir laboratuvar tetkiki halen bulunmamaktadir (Shaw ve ark 1995,
Fredrikson ve ark 1987a, Ulkii Tirkbori 2006).

MS’de hastaligin patofizyolojisinde atak donemlerinde proinflamatuar,
remisyon dénemlerinde ise antiinflamatuar sitokinlerin etkili olabilecegi (Amedei ve
ark 2012) ve bu sitokinlerin spesifik biyomarker olarak kullanilabilecegi disunulerek
calisgmamizda TNF-a ve IFN-y (proinflamatuar), IL-6 ve IL-10 (antiinflamatuar) ve
Neopterin diizeyleri, atak ve remisyon donemlerinde arastirildi. Bulgular birbirleriyle
ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi, ayrica sitokin dizeyleri ile EDSS
degerlerinin korelasyonu da degerlendirildi.

Calismamiza 26 hasta dahil edildi (16 kadin ve 10 erkek) ve yas ortalamasi
33,26 £ 11,50 olarak hesaplandi. Kontrol grubuna 28 hasta dahil edildi (18 kadin ve
10 erkek) ve yas ortalamas: 29,28 + 7,90 olarak hesaplandi. Yas ve cinsiyet
yoniinden gruplar arasinda anlaml: fark yoktu. Literatiirde kadin erkek orani 2-3/1
iken (Vukusic ve ark 2010) bizim ¢alismamizda 1,6/1 olarak saptand:.

PPMS hastalarinda baslangic yasinin, RRMS hastalarina gére daha ileri
yaslarda oldugu bilinmektadir. Ebers ve ark. nin ¢alismasinda 25 yil boyunca takip
edilen hastalarda PPMS grubunda hastalik baslangi¢ yas: 10 yil ge¢ bulunmus ve38,5
olarak saptanmistir (Ebers 2004). Genel olarak MS’de hastalik baslangi¢c yasini
Confavreux ve ark. 30£10 yil, Weinshenker ve ark. 30,5+0,3 yil, Amato ve Ponziani
29,849,8 yil olarak bulmuslardir (Compston 2005). Calismamizda hastalik baslangi¢
yas1 29,10£10,4 olarak bulunmustur. Baslangic yasi agisindan kadin ve erkek
cinsiyet arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir. Bu ¢alismada hastalik baslangi¢
yasinda diger calismalara gore belirgin farkliik bulunmamistir. Hastalik tanisi
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koymak icin gecen sure ortalama 4,46+4,50 yil olarak bulunmustur. Tan1 konmasi
icin gegen bu uzun slre, hastaligin erken doneminde ataklarin kendiliginden sekelsiz
iyilesmesine ve bu nedenle hastanin saglik kurulusuna basvurmamasina ya da tedavi

icin Noroloji dig1 polikliniklere bagvurmasina bagli olabilir.

Londra kohortuna bakildiginda baslangic semptomlarinin %45 duyusal, %17
optik norit, %20 motor, %13 diplopi / vertigo ve %13 dengesizlik/ekstremite ataksisi
oldugu gorulmektedir. Bizim ¢alismamizda motor semptomlar daha distk oranda
(%15,4) saptanmis olup, duyusal yakinmalar (hipoestezi ve parestezi) iki ayri1 baslik
yerine birlikte incelendiginde diger bulgularla beraber uyumlu bulunmustur.
Hastaligin erken donemlerinde dahi kognitif tutulumoldugu gdsterilmis olsa
(Feinstein 2004) da bu durum ge¢ doneme kadar 6zirliluk olusturmadigindan
hastalar tarafindan pek belirtilmemektedir. Bu nedenle calismamizda istatistiksel
analiz yapilabilecek sayida kognitif tutulum tespit edilmemistir.

Cottrell ve ark. ile McDonnell ve ark. tarafindan, baslangigta tutulan
sistemden bagimsiz olarak, tek sistem tutulumu olan hastalarin (motor, sensoryal,
serebellar ve digerleri) EDSS 6.0 ve 8.0’e ulasma sureleri agisindan aralarinda fark
olmadigi1 saptanmigtir (Cottrell ve ark 1999, McDonnell ve Hawkins 2002). Bu
calismada baslangi¢ semptomlarmin, hastaligin progresyonu ve EDSS degeri ile olan
iligkisi incelendiginde motor ve serebellar semptomlar ile baslayanlarin EDSS 3’e
daha erken ulastigi saptanmistir. Hastaligin baslangicinda piramidal tutulum ve beyin
sap1 yerlesimi olmas1 EDSS 3’e ulasma hizinda etkili bulunur iken sensoryal ve optik

norit tutulumu olmasmin etkisi anlamli bulunmamustir.

MS’de OKB pozitifliginin - immunohistopatolojik calismalarda aktif
inflamasyonu destekledigi bilinmektedir. BOS’da OKB, erkek cinsiyet ve gec
baslangicli progresif olgularda negatif saptanabilmektedir. 40 yas Uzeri OKB
pozitifligi %50’dir. OKB pozitifligi;, Mc Donald’in serisinde %57, Rovaris’in
serisinde %61,1 iken bizim ¢alismamizda %56,2 oraninda bulunmustur. Yani guncel
literattr ile uyumlu bulunmustur (Lunding ve ark 2000,Amedei ve ark 2012).
Literatlirle uyumlu sekilde ¢alismamizda BOS OKB pozitifligi ile EDSS degerleri
arasinda anlaml: bir iliski bulunmamistir. Fakat yeni gelistirilmekte olan protein
biomarkerlart rutin kullanima girerse BOS incelemesinin prognostik degerinin

artacagina inanilmaktadir (Avsar ve ark 2012).
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Calismamizda 26 hasta ile Multipl Skleroz’undzirlilik Gzerine olan etkileri
arastrilmistir.  Klinik 6zarlulugun gostergesi olan EDSS’de belirli  degerlere
ulasiimasinda hastalik baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi, ilk ataktan ikinci ataga kadar
gecen surenin kisa olmasi, tan1 konmasinda gecikme ve progresif hastalik tipleri risk
faktorleri arasinda yer almaktadir.Ozellikle tedavi alan hastalarin daha kisa stirede bu
degerlere ulastigin1 saptamis olmamiz, koruyucu tedavi baslanacak hastalarin
secilmesinde daha dogru kararlar verildigini gostermekte ve bu tarz ¢alismalarda
MRG tetkiklerinin de kullanilmas1 gerektigini ortaya koymaktadur.

Baslangic yakinma, semptom ve lokalizasyonlarina gore yapilan
degerlendirmelerde ise hastalarin motor ve serebellar semptomlar ile basvurmalari,
piramidal sistem vebeyin sap1 tutulumunun kotu prognoz isaretcileri olarak 6n plana
ciktig1 gordlmustir. Optik sinir tutulumu ve duyusal semptomlar ile baslangicin ise
iyl prognostik faktor oldugu saptanmustir.

MS'de hastaligin patofizyolojisinde atak donemlerinde proinflamatuar,
remisyon donemlerinde ise antiinflamatuar sitokinlerin etkili olabilecegi disunulerek
calisgmamizda TNF-a ve IFN-y (proinflamatuar), IL-6 ve IL-10 (antiinflamatuar)
bakilmasi planlanmistir (Amedei ve ark 2012).

Multipl Skleroz; Neopterin iligkisi

Neopterin; guanozin trifosfat cyclohydrolase | enzimi (GTP-CH 1)
araciligiyla, guanozin trifosfattan derive edilen 250 dalton molekul agirliginda bir
pyrimidine-pyrimide bilesigidir. Aktive olmus T lenfositleri tarafindansalinan gama
interferon bu enzimi artirarak, makrofajlar tarafindan neopterin Uretimini
arttirrr(Hamerlinck  1999).Serum, idrar ve BOS gibi vicut sivilarinda,
radyoimmiinoassay ve enzimimmiinoassay gibi metotlarla neopterin hassas ve kolay

bir sekilde 6Olgllebilmektedir (Berdowska ve Zwirska-Korczala 2001).

Neopterin tetrahidro-biopterinin sentetik yolaginda bir yan drindir ve
neopterin artis1 IFN-y makrofaj stimulasyonunda, biopterin sentezi seviyelerini bloke
eder. Vucut sivilarinda neopterin konsantrasyonu; enfeksiyonlar, maligniteler,
otoimmun hastahiklar ve organ nakilleri gibi durumlarda artig gosterir. Yani
neopterin;  IFN-y  seviyelerinin ~ ve  makrofajstimulasyon  yogunlugunun

indirektindikatorii olarak dlstnulebilir. Neopterin allograft alan hastalarda olasi
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imminolojik komplikasyonlarin erken belirlenmesindeimmiin aktivasyonun bir

markeri olarak yiksek ilgi kazanmistir (Durastanti ve ark 2011).

T hacrelerinin - aktive olmasi ve IFN dizeylerinin  6nemli derecede
yikselmesi, neopterinin 0Ozellikle de otoimmiin hastaliklarin erken evrelerinde
artmaya baslamasina neden olur. Bu durum neopterinin otoimmin hastaliklarin
aktivitesini ve yayginligin1 gostermede bir biyomarker olarak kullanilmasina olanak
saglar.

Bu cahsmada klinigimizde takip edilen RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
hlcresel immin aktivasyonun en 6énemli gostergelerinden biri olan neopterinin atak
ve remisyon donemlerindeki serum degerlerinin saptanmasi ve neopterinin atak
donemleri igin belirleyici bir laboratuvar tetkiki olup olamayacaginin tartisilmasi

amaclanmastir.

Calismamizda yas ortalamas: 33,26 + 11,5 olan 26 RRMS hastas: ve 28
kontrol karsilastildi. Hastalarin 9 (%34,6)’s1 herhangi bir koruyucu tedavi almayan,
17 (%65,4)’U ise interferon-betala (IFN-Bla), interferon-betalb (IFN- B1b) ya da
baska immunmodilatér alan hastalardan olusuyordu. Serum neopterin dizeyleri;
kontrol grubunda 3,25+1,67 nmol/L, MS hastalarinda atak déneminde 3,00+1,62
nmol/L (p>0,05), remisyon doneminde 4,08+2,30 nmol/L (p>0,05) olarak tespit
edilmistir. Serum neopterin diizeyleri; kontrol grubunda MS atak dénemine gore yuksek
bulunmustur ve bu durum anlamli olarak degerlendirilmemistir. Koruyucu olarak 1FN-
B kullanan hastalarin atak donemindeki serum neopterin diizeyleri IFN almayanlara
gore yiksek bulunmus, ancak istatistiki olarak anlamli degerlendirilmemistir
(p>0,05). Remisyon doéneminde ise IFN tedavisialan ve almayan hastalarin serum
neopterin duzeyleri arasinda anlamli fark olmadigi g6zlenmistir(p>0,05).Genel
olarak MS’li hastalarin EDSS skoru (atak ve remisyon ddnemi) ve neopterin
dizeyleri arasinda pozitif veya negatif bir korelasyon oldugu saptanmamistir
(p>0,05, r=0,247). Neopterin dizeyinin etkilenecegi duslnulerek enfeksiyoz ve

inflamatuar durumlar1 olan Kisiler calisma dis1 birakilmstir (3 hasta ve 1 kontrol grubu).

MS’li  hastalarda serum neopterin dlzeylerinin  saglikli  kontrollere
gOredahaylksek oldugunu ileri suren calismalar mevcuttur (Akbulut ve ark 2005).
Akbulutve arkadaslariin ¢alismasinda hasta grubun neopterin diizeyleri 18,77 +2,36
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nmol/L  olarak go6zlenirken, kontrol grubunda 11,79 3,35 nmol/L
olarakbulunmustur (p< 0,05). Atak donemindeki MS hastalarinda neopterin degerleri
24,42 £ 7,56 nmol/L iken, remisyon donemindeki hastalarda ise 15,95 + 3,41 nmol/L
olarak bulunmustur (p<0,01). Profilaktik olarak IFN-Bkullanan hastalarin atak
donemindeki serum neopterin dizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Remisyon
doneminde ise IFN profilaksisi almayan hastalarin serum neopterin dizeylerinin
alanlardan anlamli derecede disuk oldugu saptanmistir (swrasiyla; 11,15 + 3,97
nmol/L, 18,50 + 3,31 nmol/L, p< 0,05). Genel olarak MS’li hastalarin EDSS skoru
ve neopterin duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p< 0,05, rho=
0,8)(Akbulut ve ark 2005).

MS’li hastalarda serum ve BOS neopterin dlzeylerinin arastirildigi bir baska
calisma Ott ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada yas ortalamasi 31 + 7,1 olan
26 RRMS hastas1 ve 27 kontrol karsilastirilmis ve serum neopterin diizeyleri; kontrol
grubunda 3,85 + 1,70 nmol/L, MS hastalarinda 5,82 + 5,91 nmol/L (p<0,05) olarak
bulunmustur. Ayni cahsmada BOS neopterin duzeyleri ise; kontrol grubunda 1,82
+ 1,29 nmol/L, MS hastalarinda 3,54 £ 1,87 nmol/L (p< 0.05) olarak tespit edilmistir.
Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Ott ve ark 1993).

Fredrikson ve ark.nin ¢alismasinda serum neopterin diizeyleri atak sirasinda
7,1 nmol/L, remisyonda ise 5,9 nmol/L olarak tespit edilmistir. Ayni calismada BOS
stvisinda neopterin dizeyleri atak swrasinda 3,95 nmol/L olarak bulunurken,
remisyonda 2,9 nmol/L olarak g6zlenmistir. Calismacilar daha fazla hasta grubunda
caligilmasini 6nermislerdir (Fredrikson ve ark 1987b).

Bizim calismamizda serum neopterin dizeyleri atak ve remisyon
dénemlerinde RRMS grubunda sirasiyla 3,05+1,67 ve 4,18+2,44, SPMS grubunda
ise swrasiyla 2,7+1,51 ve 3,55+1,43 olarak, kontrol grubunda ise3,25+1,67 olarak
tespit edilmistir. Sonugta RRMS grubunda SPMS grubuna gore daha yiksek

bulunmus, ancak aralarindaki fark anlamli bulunmamastir.

Giovannoni ve ark. nin 10 primer progressif MS (PPMS), 10 RRMS, 11
SPMS hastasin1 ve 14 saglikli kisiyi degerlendirdigi calismasinda idrar neopterin
diizeylerine bakilmistir ve PPMS’de 2,1 + 1,8, RRMS’de 3,0 + 1,7, SPMS’de 3,3 =

2,3 mumol/mol, kontrol grubunda ise 0,2 + 0,6 mumol/mol olarak bulunmustur.
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Neopterinin, MS hastalarinda bir aktivasyon markeri olarak kullanilabilecegi ifade

edilmistir (Giovannoni ve ark 1997).

Serum neopterin duzeylerinin  normal sinirlar1 erigkin yaslarda <10
nmol/L’dir (Berdowska ve Zwirska-Korczala 2001). Ancak ticari firmanin 6nerisine
gore, her ulke hatta her bolgenin kendi laboratuvar normallerini belirlemesi
gerekmektedir. Bizim caligmamizda kontrol grubunda ve hasta grubunda tespit
ettigimiz ortalama serum neopterin dizeyinin, literatir normalleri ile ortUstigu
gorilmektedir(Kontrol grubunda 3,25 + 1,67 nmol/L, MS atak déneminde 3,00 + 1,62
nmol/L (p>0,05), remisyon doneminde 4,08 £ 2,30 nmol/L ).

Serum neopterin duzeylerinin, enfeksiyonlar, cerrahi girisimler ve malign
hastaliklarin yanm sira, IFN tedavisi alanlarda da ylkseldigi g0sterilmistir
(Berdowska ve Zwirska-Korczala 2001). MS’de profilaktik tedavide IFNp-la ve
IFNB-1b en sik kullanilan ajanlardir. Her iki preparatin 75 saghkli gonilluye
uygulandigi bir calismada en yiksek dozlarda dahi neopterin gibi biyolojik
markerlerin artisimin en fazla 1 hafta strdugu gosterilmistir (Sturzebecher ve ark
1999). Buna karsinAkbulut ve ark. nin ¢calismasinda atak doneminde IFN profilaksisi
kullanmanin serum neopterin dizeyleri Uzerine herhangi bir etkisi olmadigi,
remisyon doneminde ise IFN almayanlarda serum neopterin diizeylerinin kontrol
grubuna yakin oldugu gosterilmistir(Akbulut ve ark 2005). Bu bulgu caligmadaki
hasta populasyonunda IFN’larin serum neopterin dizeyleri Uzerine etkisinin daha

uzun surdigini gostermektedir.

Bircok calismada hem saglikli hem de MS hastas: bireylerde IFNB-la
enjeksiyonundan sonra neopterin degerlerinin 48-72 saat boyunca anlamli derecede
yuksek kaldigi tespit edilmistir (Durastanti ve ark 2011). Durastanti ve ark. nin
caligmasinda 101 RRMS hastasi 24 ay boyunca takip edilmis ve bu hastalar IFNp-
1a’min iki dozundan biriyle tedavi edilmistir. Bu hastalarda neopterin ve triptofan
dizeyi, ayrica fiziksel engellilik, IFNB-1a’nin biyolojik ve Kklinik etkileri arasindaki
iligki degerlendirilmistir. Her bir tedavi grubunda neopterin konsantrasyonu
(p<0,001) ve kyn/trp (triptofan yikim drinu) orani (p=0,0013) baslangic zamanina
goOre artmustir. Veriler neopterinin IFNB nin biyolojik cevabmin sensitif bir 6lgim
oldugunu goOstermektedir. Neopterin ve Kklinik ilerleme arasinda bir iligki
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bulunmamistir, bu nedenle IFNB nin klinik etkisinin 6lgtlmesi igin neopterinin
kullanilabilecegi gOsterilememistir.  MRG degorildigt  gibi, MS’in  dogas:
disundldigunde hastalik ilerlemesinin etkilerinin agik¢a gdsterilmesi igin uzun
donem gozlemlerin gerektiginin altin1 ¢gizmek gerekir. Biyolojik markerler ve klinik
etkinligin arasindaki korelasyona daha derinden bakabilmek icin, hastalik
ilerlemesinin ve klinik relapslarin neopterin Uretiminden ve triptofan yikimindan
etkilenip etkilenmedigi de incelenmistir. Hastalik ilerlemesinin bulunmasinin ya da
klinik relapslarin  biyomarker seviyelerini anlamli bir sekilde etkilemedigi
bulunmustur. Bunun yaninda ¢alisma sirasinda atak geciren hastalarla gecirmeyenler
arasinda doz etkisine baglh bir farklillk da bulunmamistir. Bu bulgular,
biyomarkerlerin IFNB-1a nin farmakodinamik etkilerini gosterse de klinik etkinlige
paralel olmadiklarmi gostermektedir (Durastanti ve ark 2011).

Giovannonive ark. serum inflamatuar markerlar1 ve hastalik progresyonu
arasindaki iligkileri inceledikleri caligmada, neopterin diizeyi ile kisa sureli klinik
progresyon arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir. Ancak Akbulut ve ark. nin
caligmasinda EDSS skoru ile belirgin olmasa da hafif bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir (Giovannoni ve ark 2001). Bizim ¢calismamizda ise MS’li hastalarin EDSS
skoru (atak ve remisyon dénemi) ve neopterin diizeyleri arasinda pozitif veya negatif

bir korelasyon bulunmamustur.

Bizim c¢alismamizda neopterin duzeyi sonuglart genel olarak anlamh
bulunmamistir. Bunun sebebi MS’de immunoinflamatuar stre¢ SSS’de olur ve
hastalik aktivitesi sistemikimmunkompartman tarafindan yalnizca parsiyel olarak
yansttilir, bunun yaninda bir ¢ok marker periferdeinstabildir ve bobrekler tarafindan
hizla elimine edilir. Bundan dolay: farz edilen bircok marker anlamli sekilde
dalgalanir ve tek bir 6lciim sadece anliktir. Bu gozlemler MS’de hastalik aktivitesini
gOsteren  markerlert  Olgmek  i¢cin  serumun  uygun  vucut  Sivisi
olmayabileceginigdstermektedir. Biyolojik 6rnek olarak serum yerine idrar
orneklemesi yapmak uygun olabilir. Bir diger olas: izah ise relapsi olan hastalar
yuksek doz kortikosteroid almaktadirlar ve bu tip bir tedavi neopterinin Gretimini bir
stire baskilayabilir. Hastalik ilerlemesine gore, bu ¢alisma on ayhik bir calisma

oldugundan, hastalik ilerlemesi ve biyomarker tirlerinin seviyesi bakimindan
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hastalarin tiim klinik asamalarni1 gostermeyebilir. Ileriki cahsmalarin bu naif

markerlar: g6zlemek icin daha dikkatli yapilmasi onerilir.

MS’de klinik bulgular ile paralel olarak seyreden laboratuvar bulgusu halen
bulunmamaktadir. Bu nedenle klinik bulgularin tanimlanmasi bazen subjektif olarak
kalmaktadir. Aktif plaklarin olusumunda, makrofajlarin reseptor aracili endositoz
ile demiyelinizasyona katki sagladigi saptanmustir. Ozellikle IFN-y tarafindan
uyarilan makrofajlar neopterin olusumunu da arttirmaktadir. Boylece hem serum,
hem de BOS’da neopterin duzeylerinin yiksek bulunmas: demiyelinizasyonun
arttigin1 dustindirecektir. Bu nedenle MS’li hastalarin atak ddénemlerinde serum
neopterin  dlzeyleri objektif bir laboratuvar bulgusu olarak g6z o6ninde

bulundurulabilir.
Multipl Skleroz; Sitokinler (TNF-a,IFN-g, 1L-6 ve IL-10) ile iliskisi

Sitokinler multifonksiyonel peptidlerdir ve immunolojik, inflamatuar
olaylarda fizyolojik ve patolojik etkileri vardir. Sitokinlerin anormal Gretimi, bircok
inflamatuar ve otoimmun hastaligin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. MS’de
roli oldugu dustnulen proinflamatuar sitokinler arasinda TNF-a, IL-1, IL-2;
antiinflamatuar sitokinler arasinda IL-6, IL-10 ve IL-35 sayilabilir (Kiligturgay
1994). Bugahsmada, MS’de hastalik aktivasyonunu belirlemede ve tedavi yanitini
takip etmedekullanilabilecek muhtemel belirleyiciler olan TNF-a, IL-6, IL-10 ve
IFN-y dizeyleri, ELISA yontemiyle atak ve remisyon donemlerindearastirildi. IFN-y
ve IL-10 duzeyleri MS atak grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml: sekilde ylksek bulundu (p<0,05). TNF-a atak diizeyi ise remisyon dénemine
ve kontrol grubuna gore distk bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). IL-6 dlizeyi ise MS atak grubunda kontrol grubuna gére yuksek
bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Literaturde MS olgularinda serum proinflamatuar sitokin dizeylerinin,
saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu gdsteren bircok calisma yer almaktadir
(Trabattoni ve ark 2000, Kouwenhoven ve ark 2001,Amedei ve ark 2012). MS atak
donemindeki olgularda BOS ve serum TNF-o duzeylerinin,hastaligi remisyonda
olanlara ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugutespit edilmistir (Hauser ve ark
1990, Sharief ve Thompson 1992, Reder ve ark 1998). BOS TNF-a dizeyleri
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iseserum duzeylerinden belirgin olarakdaha yuksek saptanmis ve sonug olarak
yuksek TNF-a diizeyinin, hastaliginprogresyonu ve KBB hasari ile iligkili olabilecegi
One surtlmuistir (Sharief ve Thompson 1992). Ayrica, MSolgularmin BOS ve
serumlarinda diger proinflamatuar sitokin duizeylerinin desaglikli kontrol grubuna
gore daha yiksek oldugu tespit edilmistir (Gironi ve ark 2000, Hauser ve ark 1990,
Reder ve ark 1998, Imamura ve ark 1993). Bunedenle, T hiicre aktivasyonunu ve
proinflamatuar sitokin uretimini azaltantedavilerin (IFN-B ve immunosupresif ajanlar
gibi) MS hastalarinda yararli olabilecegi dislntlmektedir (Noronha ve ark
1993,Amedei ve ark 2012).

MS olgularinda; Polymerase Chain Reaction (PCR) teknigi ile
atakdonemlerinde proinflamatuar, remisyon donemlerinde de antiinflamatuar
sitokindlzeylerinin arttigi gosterilmistir (Kahl ve ark 2002, Furlan ve ark 2005,
Rieckmann ve ark 1994). Rieckmann ve ark (Rieckmann ve ark 1995), ayniteknikle
atak donemlerinde proinflamatuar sitokin dizeylerinin arttigmi,antiinflamatuar
sitokin dizeylerinin ise azaldigini tespit etmislerdir. Sonucta hastalikaktivitesi ile
iligkili olan sitokin diizeylerindeki degisikliklerin, hastaliginimmdinolojik durumu ile
ilgili bilgiler verebilecegi ve bu sitokinlerin yapilacakgaligmalarda degerli
parametreler olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. PCR teknigi ile serum
sitokinmRNA profilinin kantitatif analizinin, gelecekte MS tedavisindehastalik
aktivitesinin monitorize edilmesinde kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Farrokhi ve ark. nin yaptigi ¢alismada RRMS hastalarmin BOS TNF-a
konsatrasyonlar1 kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Hasta grubunda BOS TNF-a
duzeyi 8,03 pg/ml olarak, kontrol grubunda ise 3,29 pg/ml olarak bulunmustur.
Sonugta RRMS hastalarmin ortalama BOS TNF-a  konsantrasyonu, kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanmistir (p<0,05)
(Farrokhi ve ark 2015).

MS hastalarinda BOS TNF-a konsantrasyonuyla ilgili yapilan ¢alismalarda
celiskili sonuglar mevcuttur. Ozenci ve ark. stabil MS hastalarinda kanda TNF-a
duzeyini kontrollere gore daha yuksek tespit etmistir. Jurewicz, MS hastalarmin ve
kontrol grubunun periferik kan mononukleer hiucrelerinde TNF-a retimini 6lgmis

ve stabil MS hastalarinda ve kronik progresif formdaki hastalarda, relaps doneminde
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daha belirgin olmak (izere yilksek TNF-a diizeyleri tespit etmistir (Ozenci ve ark.
2013).

Calismamizda atak donemindeki IFN-y ve IL-10 dizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek bulundu. Ancak MS
olgularindadlgulen TNF-a ve IL-6 sonuglari istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sonuglarimizin daha 6nceki calismalarlageligkili olmasi, farkli metot uygulanmasina
bagli olabilir. Hasta grubumuz iginde yeni tani alanlarin fazla olmasi, calisma
kanlarmin alinma zamanindaki farkhliklar, kanlarin cahsilma metodunun farkh
olmasi gibi nedenler bu sonuca yol agmis olabilir. Ayrica bizimg¢alismamizdaki gibi
celiskili sonuglarin bulundugu ¢alismalar da vardir (Duran ve ark 2001, Soldan ve
ark 2004). Rudick ve ark (Rudick ve Ransohoff 1992) nin yaptigi calismada atak
donemindeki MS olgularinda TNF-adizeyleri, remisyon donemindekilere gore daha
distk iken, IL-1 ise, hi¢ tespitedilememistir. Baska bir calismada MS olgularinda
BOS antiinflamatuar sitokinduzeyleri, saglikli kontrollerden ve diger norolojik
hastaligi olan gruptan daha yuksek bulunmustur (Link ve ark 1994). Kouwenhoven
ve ark (Kouwenhoven ve ark 2001) nin yaptiklar: ¢calismada MS hastalar1 vesaglikl
kontrol grubu serum TNF-a ve IL-10 duzeyleri arasinda anlamli farkbulunamamis ve
daha Onceki calismalarla olan bu farkliligin, farkli metodolojikyaklasima ve

uygulanan metotlarin sensitivitesine bagli oldugu soylenmistir.

Yapilan baska bir calismada, RRMS olgularinda IFN-B tedavisioncesi ve
sonrasinda BOS ve serumda IL-10 ve IL-12 duzeyleri karsilastirilmis, bdylece
tedaviyeyanit veren ve vermeyen olgular arastirilmistir. Tedavi Oncesinde I1L-10
diizeyleridaha dustk iken (6zellikle tedaviye yanit veren grupta), IL-12 diizeylerinde
farkbulunmamis, ayrica iki grup arasindaki sitokin dizeylerinde genel
olarakfarkhliklar oldugu saptanmigtir. Sonucgta proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinsistemlerinin ~ dizenlenmesinin, olgularin  genetik  6zeliklerine  bagh
olarakdegisebilecegi ve bu degiskenligin de her olguda farkl: sitokin diizeyine
nedenolabilecegi belirtilmistir (Bartosik-Psujek ve Stelmasiak 2005). Baska bir
caligmada olgularin bir kisminda IL-10dlzeylerinin daha disuk ve IFN tedavisine
yanitin daha iyi oldugu tespit edilmis, IL-10 dretiminin olgularin genetik
Ozelliklerine gore degisiklik gosterdigi ve bunun datedaviye (IFN-B) verilen yaniti
etkileyebilecegi belirtilmistir (Wergeland ve ark 2005). CalismamizdaTNF-o ve 1L-6
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dizeylerinde MS ile kontrol grubu arasindaki farkinbelirgin olmamas: da ayni

sekilde ¢alismaya alinan olgularin farkl genetikdzelliklerine bagli olabilir.

Bircok calismada MS olgularmin atak dénemindeki proinflamatuar sitokin
dizeyleri,remisyondaki olgulara ve kontrol grubuna kiyasla daha yiksek,
antiinflamatuarsitokin duzeylerinin ise daha dusik oldugu ve tedavi sonrasinda
proinflamatuar sitokinlerdedustis, antiinflamatuar sitokinlerde ise artis oldugu tespit
edilmistir (Trabattoni ve ark 2000, Amedei ve ark 2012).Bu konuda celiskili sonuclar
da olmasina ragmen, cahigmalarantiinflamatuar sitokinlerin hastaligin atak
doneminde azaldigini, remisyondoneminde ise arttigin1 gostermistir (Link ve ark
1994, Navikas ve ark 1995, Reder ve ark 1998). Sonu¢ olarak da
antiinflamatuarsitokinlerin koruyucu etkilerinin olmasindan dolayi, MS tedavisinde
bu sitokinlerinyapimini artiran tedavilerin (IFN-B gibi) etkili olabilecegi ileri
surtlmuistir (Bar-Or ve ark 1999, Noronha ve ark 1993).MS’in de iginde oldugu
birgok inflamatuar SSS hastaliginin immiinopatogenezindeproinflamatuar sitokinler
rol oynadigi igin, gelecekte bu hastaliklarinin tedavisindeantisitokin antikorlar veya
sitokin reseptor antagonistleri gibi yeni tedavi seceneklerinin kullanilabilecegi
belirtilmistir (Woodroofe 1995).

Altintas ve ark (Altintas ve ark 2000), MS’in immunolojik ve Kklinik sirecinde
onemli roloynadig: distnulen proinflamatuar sitokinlerden, sadece IL-1 ile hastalik
aktivitesiarasinda iliski bulmuslar, BOS ve serumda TNF-a tespit edememislerdir.
BOS IL-2duzeyleri, MS ve kontrol grubunda anlaml: farklilik gostermezken, IFN-
yduzeylerinin kontrol grubundan daha dustk oldugu goérdlmustur. Ayni sekilde
BOSve serumda farkl sitokinlerin ELISA yontemiyle dlsuk dlzeylerde tespit
edildigiyada hic tespit edilemedigi baska cahismalar da mevcuttur (Rudick ve
Ransohoff 1992, Vladic ve ark 2002). SonugtaELISA yontemiyle 6lglen sitokinlerin
hastalik aktivitesini gosteren bir belirleyiciolarak kullanilamayacag: belirtilmistir.

MS patogenezinde IL-6 dnemli role sahiptir. MS hastalarinda akut ve kronik
aktif plaklarda makrofajlar, mononukleer infiltrat hticreleri vetzellikle astrositlerde
IL-6’nin  varhg: gosterilmistir. MS’in en yaygin hayvan modellerinden birisi
deneysel otoimmun ensefalomiyelittir (EAE). SSS’de EAE boyunca IL-6
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upregulasyonu olur ve bu sitokinin major roliinde farkh yaklasimlar gosterilmistir.
IL-6’nin  antikorlar ile notralizasyonunun hastaliklari azalttigi  bulunmustir.

Cahismalarda IL-6 eksikligi olan farelerin EAE’ye direncli oldugu gosterilmistir.

Tasdemir ve ark. nin ¢alismasinda 40 MS’li hasta (29’'u RRMS, 11’i SPMS)
ve 35 saglikli kontrol grubu karsilastiriimis, hastalarin ¢zirlilik puanlari (EDSS),
magnetik rezonans gorintilemedeki (MRG) lezyon yukd, gorsel uyarilmis potansiyel
(VEP) gecikmeleri ve serum sitokin diizeyleri iligkisi incelenmistir. Hasta grubunun
EDSS puanlarinin 1,5-8,5 arasinda oldugu, hepsinde anormal MRG T2 plak yuki
oldugu ve %65’inde anormal VEP gecikmesi oldugu gosterilmistir. Serum TNF-a ve
IL-2 reseptor dizeyleri hastalarda kontrol grubundan anlamli 6lglide yiksek
bulunmustur (sirasiyla, p< 0,01 ve p< 0,001). Serum IL-6 ve IL-10 dizeyleri hasta ve
kontrol gruplarinda farkli bulunmamistir (p> 0,05). Total EDSS puanlar1 T2 plak
sayis1 ile korele bulunmustur (r=0,637, p< 0,001). Olgiilen tiim sitokinler icinde
sadece IL-8 diizeyi total EDSS puanlari ve MRG lezyon yiki ile korele bulunmustur
(swrasiyla, r=0,590, p<0,001 ve r=0,535, p< 0,001). Diger sitokin dlzeyleri sakathk
puanlari, MRG lezyon yiki ve VEP gecikmeleri ile iligkili bulunmamistir (p>0,05).
Sonugta elde edilen verilerin klinik stabil olmasina ragmen, MS’de immunolojik
aktivitenin kesintiye ugramadigini ve farkl sitokinlerin tretiminin immunomodulator
tedaviyle tek dize etkilenmedigini g0sterdigi belirtilmistir. Sitokin dengesini
dizeltecek  yeni tedavi stratejilerinin MS’de  yararli  olabilecegi
belirtilmistir(Tasdemir ve ark 2009).

MS’de inflamatuar molekuller igin hastahigin veya hastalik aktivitesinin
periferdeki belirleyicileri olduklari soylenebilir, ancak MS i¢in uygun olan
belirleyicilercalismamizda  belirlenememistir.  Bu  molekillerin  karakteristik
Ozellikleri (kisa omirlu olmalari, otokrin ve parakrin etki gostermeleri gibi),
uygulanan metodolojilerin cesitliligi (farkl: tekniklerle, farkli sonucglar elde
edilmektedir), 6rneklerinsaklanma ve galisiima kosullarmin sonuglar: gok etkilemesi
ve serum Orneklerinin SSS’ni tam yansitamamasi gibi nedenlerden dolayi,

sitokinlerin hentiz uygunimminolojik belirleyiciler olmalar1 konusu tartigmalidir.

Calismalarda celiskili sonuclar elde edilmesinin muhtemel nedenlerinden biri

de MSlezyonlarmin patogenezinin, saf Thl aracili otoimmin hastaliktan daha

70



karmasikolmasi sayilabilir (W. lan McDonald ve John 2003). Thl hicrelerinden
baska hicreler de inflamatuar olayakatkida bulunabilir. CD4+ T hicreleri,
cogunlukla perivaskiler bolgede yerlesirken,CD8+ T hicreleri aktif miyelin
hasarinin oldugu MS lezyonlarinda daha fazlabulunmaktadir. PCR teknigi ile yapilan
caligmalarda CD8+ T hicrelerinin daha yaygin oldugu gosterilmistir (Babbe ve ark
2000). Ayrica MS lezyonlarindaki aksonal hasarin, CD4+T hiicrelerinden ziyade,
CD8+ T hucreleri ve makrofajlarla daha cok iligkili oldugu gosterilmistir (Bitsch ve
ark  2000).Inflamatuar  hiicrelerin ~ ve  o6zellikle T hicrelerinin  aktif
demiyelinizasyonalaninda her zaman bulunmadig: ve sirekli inflamasyonun kronik
MS lezyonlariintipik 6zelligi oldugu, ndropatolojik cahismalarda gdsterilmistir.
Bununla birlikte,MS’de T hucrelerine yonelik tedavilerin etkilerinin sinirli olmas: da
T hucre araciiimminolojik olaylarin, MS patogenezindeki tek olay olmadigini
desteklemektedir(W. lan McDonald ve John 2003).

Cahsmamizda MS olgularinda atak ve remisyon donemlerindeki serum
sitokin duzeyleri EDSS degerleri ile karsilastirildi. Bu ¢ahsmada EDSS degerleri;
hastalarin atak doneminde remisyon donemine gore yiuksek bulundu. EDSS degeri en
cok motor ve serebellar semptomlar: olan hastalarda yiiksek bulundu. SPMS de
RRMS e gdrehem atak hem de remisyon doneminde EDSS degeri istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiksek bulundu. Ayrica EDSS, hastalik suresi 5 yildan uzun
olanlarda ve atak sayist 3 den fazla olanlarda daha yuksek saptandi. Calismamizdaki
hastalarin l1gg indeks degeri ile EDSS degeri arasinda yapilan karsilastirma da
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda sitokin duzeyleri ile EDSS arasinda anlamli iligkiler bulundu.
Hastalarin atak ve remisyon donemlerindeki EDSS degeri ile serum IFN-y atak
degeri arasinda yapilan karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,05).
Serum IFN-y remisyon degeri ile atak donemindeki EDSS degeri arasinda pozitif
(r=0,28), remisyon donemindeki EDSS degeri arasinda negatif (r=-0,24) Dbir
korelasyon saptandi. Ayrica olgularda atak ve remisyon donemlerindeki EDSS
degeri ile serum IL-6 remisyon degeri arasinda yapilan karsilastirma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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Sitokinler ile hastalarin klinigi arasindaki iligkinin gosterildigi birgok ¢alisma
mevcuttur ve bu caligmalardan birisinde hastaligi iyi seyirli olan ve
minimumdozarlaligh olan olgularda TGF-B’min daha fazla dretildigi gosterilmistir
(Link 1998). Baska bir calismada IFN-y duzeyleri ile EDSS arasinda pozitif iliski,
TGF-p duzeyleri ileEDSS arasinda ise negatif iliski oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak, IFN-y inhibisyonu veya TGF-p aktivasyonu yapan tedavilerin MS’de
kullanilabilecegi veayrica MS olgularinda kullanilan ilaglarin, TGF-B ekspresyonu
uzerine olanetkilerinin bilinmesi ve olumsuz etkilerinin olmamasmnin gerektigi
belirtilmistir (Link ve ark 1994).

MS, glinimuzde etyopatogenezisadece bir faktore indirgenemeyecek, oldukga
kompleks immun mekanizmalarin,cevresel ve genetik etmenlerin rol oynadig, ilging
bir hastalik olarak halen gizeminikorumaktadir. Bu nedenle, sadece bu agidan
yapilan bir tedavi yaklasimi yetersizkalacaktir. Fakat bu caligmada elde edilen
sonuglarin, bu konu ile ilgili yapilacakdiger g¢ahsmalara 1s1k tutacagini rahatlikla
sOyleyebiliriz.

Sonug olarak, gunimuizde saghigir korumak, erken tani, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi ve prognoz igin ideal biyomarkerlara gereksinim vardir. Her gegen
gun artan sayida veri ile neopterin ve diger sitokinlerin bazi patolojilerde erken
biyomarker olarak saptanabilecegi bildirilmektedir. Ancak daha iyi sonuclar elde
edebilmek icin konu ile ilgili Ozellikle genis populasyonlarda yapilan

arastirmalaragereksinim vardir.

6.SONUCLAR VE ONERILER

1) MS olgularinda hastalik baslangi¢ yas1 29,10+10,4 olarak bulunmustur. Baslangic
yas1 acisindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark bulunmadi.Calismamizda
hastalik baslangi¢ yasinda diger calismalara gore belirgin farklilik yoktu. Hastalik
tanist koymak igin gecen stire ortalama 4,46+4,50 yil olarak bulundu. Tan1 konmasi
icin gegen bu uzun slre, hastaligin erken doneminde ataklarin kendiliginden sekelsiz
iyilesmesine ve bu nedenle hastanin saglik kurulusuna basvurmamasina ya da tedavi

icin noroloji dis1 polikliniklere basvurmasina bagland.
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2) MS olgularinda baslangic semptomuen sik Optik Norit olarak bulundu. ikinci
sirada ise duyusal semptomlar yer aldi. Hastaligin atak profilinde ise en sik duyusal
semptomlarin oldugu goruldi. Literatiirle karsilastirildiginda motor semptomlar daha
distk oranda saptanmis olup, duyusal yakinmalar diger bulgularla beraber uyumlu
bulunmustur.Olgularda baslangic semptomu olarak Optik Noritve serebellar
semptomlar daha genc¢ yasta, beyin sap1 semptomlar: ise daha ileri yasta karsimiza
cikti. Calismamizdabaslangic semptomlarmin, hastaligin progresyonu ve EDSS
degeri ile olan iliskisi incelendiginde motor ve serebellar semptomlar ile
baslayanlarin EDSS 3’e daha erken ulastigi saptandi. Hastaligin baslangicinda
piramidal tutulum ve beyin sap1 yerlesimi olmast EDSS 3’e ulasma hizinda etkili
bulunur iken sensoryal ve optik norit tutulumu olmasmin etkisi anlaml
bulunmadi.Baslangic yakinma, semptom ve lokalizasyonlarina gore yapilan
degerlendirmelerde ise hastalarin motor ve serebellar semptomlar ile basvurmalars,
piramidal sistem ve beyin sap: tutulumunun kotl prognoz isaretcileri olarak 6n plana
¢iktig1 goruldd. Optik sinir tutulumu ve duyusal semptomlar ile baslangicin ise iyi
prognostik faktor oldugu saptandi.

3) MS olgularinda neopterin dlzeyleri; kontrol grubuna gore disik bulundu ve bu
durum anlaml: olarak degerlendirilmedi. Profilaktik olarak IFN-B kullanan hastalarin
atak donemindeki serum neopterin dizeyleri IFN profilaksisi almayanlara gore
yuksek bulundu, ancak istatistiki olarak anlamli degerlendirilmedi. Remisyon
doneminde ise IFN profilaksisi alan ve almayan hastalarin serum neopterin duizeyleri
arasinda anlamli fark yoktu.Genel olarak MS’li hastalarin EDSS skoru (atak ve
remisyon donemi) ve neopterin diizeyleri arasinda pozitif veya negatif bir korelasyon
saptanmadi. Neopterin diizeyi RRMS grubunda SPMS grubuna gore daha ylksek
bulundu, ancak sonu¢ anlamli bulunmadi. Calismamizda kontrol grubunda ve hasta
grubunda tespit ettigimiz ortalama serum neopterin duizeyinin, literattr normalleri ile

ortistagi gorulda.

4) MS olgularmin atak donemindeki IFN-y ve IL-10 duzeyleri kontrol grubuna
goreistatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek bulundu (p<0,05). Neopterin ve TNF-
a atak dlzeyleri ise remisyon donemine ve kontrol grubuna gére dusuk bulundu
ancaksonuclar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). IL-6 diizeyi ise MS atak

grubunda kontrol grubuna gére yiksek bulundu ancak sonuglar istatistiksel olarak
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anlamli degildi (p>0,05). Sonuclarimizin daha 6nceki ¢alismalarla cgeliskili olmast,
farkli metot uygulanmasina baglandi. TNF-a ve IL-6 duzeylerinde MS ile kontrol
grubu arasindaki farkin belirgin olmamasi da caligmaya alinan olgularin farkl

genetik 6zelliklerine baglandi.

5) IL-10 duzeyi MS hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde yuksek bulundu (p<0.05). Ayrica IL-10 dizeyi MS hastalarinda remisyon
doneminde atak donemine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek bulundu
(p< 0,05). IFN-y dlzeyi MS atak doneminde remisyon donemine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarin remisyon donemindeki
serum IL-6 duzeyleri ile hastaligin atak profili arasinda yapilan karsilastirma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

6) MS olgularinda BOS OKB pozitifligi %56,2 oraninda bulundu. Yani gtincel
literatr ile uyumlu bulundu. Literattrle uyumlu sekilde ¢alismamizda BOS OKB
pozitifligi ile EDSS degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Fakat yeni
gelistirilmekte olan protein biomarkerlarmin rutin kullanima girmesi ile BOS

incelemesinin prognostik degerinin artacagi dustndlda.

7) MS hastalarinda BOS protein degerleri; beyin sap1 semptomlar ile seyredenlerde
en yiksek, serebellar semptomlar ile seyredenlerde ise en dustk oranda bulundu.
Ancak hasta olgularin atak profili ile BOS protein degerleri arasinda yapilan
karsilastirma sonuglari genel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

8) MS hastalarinda lgg indeks degerleri; motor semptomlar ile seyredenlerde en
yuksek, beyin sap1 semptomlari ile seyredenlerde ise en dislk oranda bulundu. Hasta
olgularin atak profili ile Igg indeks degerleri arasinda yapilan Kkarsilastirma
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,05).

9) MS olgularinda atak ve remisyon dénemlerindeki serum sitokin dizeyleri EDSS
degerleri ile karsilastirildi ve hastalarin atak doneminde remisyon donemine gore
yuksek bulundu. EDSS degeri en c¢cok motor ve serebellar semptomlari olan
hastalarda yiksek bulundu. Calismamizdaki hastalarin lIgg indeks degeri ile EDSS
degeri arasinda yapilan karsilagtirma da istatistiksel olarak anlamli bulundu. Klinik
Ozlrlilugun gostergesi olan EDSS’de belirli degerlere ulasilmasinda hastalik

baslangi¢ yasimin ge¢ olmasi, ilk ataktan ikinci ataga kadar gecen sirenin kisa
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olmasi, tan1 konmasinda gecikme ve progresif hastalik tipleri risk faktorleri olarak

distnulda.

10) MS olgularinda sitokin dizeyleri ile EDSS arasinda anlamli iligkiler bulundu.
Hastalarin atak ve remisyon donemlerindeki EDSS degeri ile serum IFN-y atak
degeri arasinda yapilan karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,05).
Serum IFN-y remisyon degeri ile atak donemindeki EDSS degeri arasinda pozitif
(r=0,28), remisyon donemindeki EDSS degeri arasinda negatif (r=-0,24) Dbir
korelasyon saptandi. Ayrica olgularda atak ve remisyon donemlerindeki EDSS
degeri ile serum IL-6 remisyon degeri arasinda yapilan karsilastirma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p< 0,05).

11) Sonug olarak; ¢alismamizda serum sitokin diizeylerinin MS’in atak ve remisyon
doneminde olas1 etkilerinin belirlenmesi ve atak tanisi igin pratik biyomarker
gelistirilmesi amaclanmisti. Ancak arastirmamizin sonucglarinda Multipl Skleroz ile
sadece serum IFN-y ve IL-10 duzeyleri arasinda anlamli iliski gosterilmistir. Bu
nedenle bu sitokinler MS’dehastalik aktivitesini degerlendirmede spesifik
biyomarker olarak kullanilabilir, bu sitokinlere etkili medikasyonlar da MS’in
medikal tedavisinde kullanilabilir. 1L-10 gibi antiinflamatuarsitokinlerin koruyucu
etkilerinin olmasindan dolay;, MS tedavisinde bu sitokinlerinyapimini artiran
tedavilerin etkili olabilecegi sdylenebilir.MS’in de iginde oldugu birgok inflamatuar
SSS hastaligimin immunopatogenezindeproinflamatuar sitokinler rol oynadig: igin,
gelecekte bu hastaliklarinin tedavisindeantisitokin antikorlar veya sitokin reseptor
antagonistleri gibi yeni tedavi seceneklerikullanilabilir.
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8. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Multipl Skleroz Hastalarinda Atak ve Remisyon Donemlerinde
Serum Sitokin Diizeylerinin Karsilastiriimasi, Oziirlulik Olgegi
(EDSS) ile iliskisi

Hazirlayan: ASLIHAN GEZER
NOROLOJi Anabilim/Bilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya, 2016

Giris:

Multipl Skleroz, demiyelinizasyon, inflamasyon ve dejenerasyonla seyreden progresif seyirli,
Ozirltulige yol acan bir hastaliktir. Etyopatogenezinde immun sistemin rol oynadig: bilinen MS'deki
inflamasyonda sitokinler 6nemli gorevlere sahiptir. Sitokinler hucresel ve humoral immun yanitin
diizenlenmesinde rol alarak MS'de relaps ve remisyonlarin olusumuna katkida bulunurlar.

Amag:

MS’de sentezlenen sitokinlerin hastaligin gelisiminde nasil bir rol oynadiklar: belirsizligini
korumaktadir. Ayrica MS’de hastalik aktivitesini gdsteren objektif bir belirtec bulunmamaktadir.
Calismamizda MS'de serum sitokin diizeylerinin atak ve remisyon dénemlerinde degisip degismedigi
ve bunun Oziirliiliik Olgegi ile iliskisi arastirilch.

Gereg ve yontemler:

Calismamiza 29 MS olgusu (atak ve remisyon) ve 29 kontrol olmak Uzere toplam 58 Kisi
alindi. Calismaya kabul edilen kisilerin atak ve remisyon ddénemlerinde olmak Gzere iki kez,
antikoagulan icermeyen vakumlu tiplere vendz kan ornekleri alindi. Santrifiij edilip serumlar:
ayrilarak serum sitokin duzeyi 6lcimleri icin -80° C deki derin dondurucuda saklandi. Calisma giini
tek seansta ve ayni ekip tarafindan serumdan TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-6 ve Neopterin dizeyleri
oOlcildl. Tim katitlimcilarin ayni kisi tarafindan genel fizik ve norolojik muayeneleri yapildi, “EDSS”
puanlar hesaplandi.istatistiki degerlendirme icin SPSS for Windows 18,0 program: kullanild:.
Sonuclar ortalama + standart sapma olarak belirlenip, gruplar karsilastirildi ve p<0,05 ise anlaml
kabul edildi. Yine serum sitokin diizeyleri, Ozirliilik Olcegi arasinda korelasyon olup olmadig:
arastirild.

Bulgular:

MS'lilerin yas ortalamas: 33,26 + 11,50, kontrollerin 29,28 + 7,900larak hesaplandi. Gruplar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak yas bakimindan anlaml: bir fark saptanmad: (p> 0,05). MS'in
baslangi¢ sekli en sik %38,5 ile Optik Norit, ikinci sirada ise %23,1 ile duyusal semptomlar olarak
belirlendi. Hastaligin atak profilinde ise en sik %38,5 ile duyusal semptomlar saptandi. IFN-y ve IL-
10 duzeyleri MS'lilerde anlamli yiksek bulundu (p<0,05). Ancak Neopterin, IL-6 ve TNF-a
dizeylerinde anlamh fark bulunmad: (p>0,05). Serum sitokin diizeylerinden IFN-y atak degeri ve
serum IL-6 remisyon degeri ile EDSS degeri arasinda anlamlu iliski bulundu (p<0,05). Serum IFN-y
remisyon degeri ile atak dénemindeki EDSS degeri arasinda pozitif (r=0,28), remisyon dénemindeki
EDSS degeri arasinda negatif (r=-0,24) bir korelasyon bulundu. MS olgularinda immunmodulator ilag
kullananlar ile kullanmayanlar arasinda serum sitokin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).
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Sonug:

MS olgularinda Optik Nérit ve duyusal semptomlarin daha sik géraldigi; MS'lilerde serum
sitokin diizeylerinde anormallikler olabilecegi; serum sitokinlerinden sadece IFN-y ve IL-10'un atak
ve remisyon donemlerinde anlamli yiksek oldugu ve sitokinlerden IFN-y'nin EDSS degeri ile anlamli
korelasyon gosterdigi belirlenmigtir. Bunun yaninda sitokinlerden IL-6 ve TNF-a ile otoimmin
hastaliklarin aktivite ve yayginhgmi gosteren bir belirte¢ olan Neopterin’in atak ve remisyon
dénemleri karsilastirlldiginda anlamli korelasyon bulunamamustir.Bu nedenle IFN-y ve IL-10 gibi
sitokinler MS’de hastalik aktivitesini degerlendirmede spesifik biyomarker olarak kullanilabilir ve bu
sitokinlere etkili medikasyonlar da MS’in medikal tedavisinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler:Multipl Skleroz; Sitokin; EDSS
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8. SUMMARY

T.C.
SELCUK UNIVERSITY
MEDICINE FACULTY

Comparison of Serum Levels in the Period of Attack and Remission
in Multiple SclerosisPatients, It’s Relation with Defectiveness Scale
(EDSS)

Prepared by: ASLIHAN GEZER
DEPARTMENT of NEUROLOGY / SCIENCE
PhD in MEDICINE / Konya, 2016

Introduction:

Multiple Sclerosis is a disease that causing demyelination, inflammation, progressive
coursing beholding with degeneration and defectiveness. It is known that the cytokines in
inflammationin MS in which etiopathogenesis immune systemplays role, have important duties.
Cytokines are taken roles in order to regulation of cellular and immune response and contribute
formation of relapse and remissions in MS.

Aim:

The uncertainty is protected about that how cytokines synthesized in MS play a role in
development of the disease. In addition, an objective determiner indicating disease activity in MS is
not present. In our study, it is investigated that cytokines levels in the period of attack and remission
are changed or not and its relation with defectiveness scale in MS.

Material and Method:

In our study, 29 MS case (attack and remission) and 29 control namely totally 58 person has
been under debate. The venous blood samples of person who accepting the study, have been taken
twice to the vacuum tube that not containing anticoagulant impending in the periods of attack and
remission. Their serums have been separated by centrifuging and they are kept in deep freezer at -80°
for measurements of serum cytokineslevel. The working day, TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-6 and
Neopterin levels from serum were measured by same team at one session. Physical and neurological
examination of all the participants were carried out, their “EDSS” scores were calculated. For
statistical evaluation, programme SPSS for Windows 18.0 was used. The results were determined as
mean + standard deviation, the groups were compared and accepted as significant if p<0.05. Also, it
was investigated that whether there is any correlation between serum cytokines levels and
Defectiveness Scale.

Evidences:

The average of age was calculated as 33.26 + 11.50 for MS’s and 29.28 + 7.90 for controls.
When the groups were compared it was not found a significant difference statically (if p<0.05) from
point of view of age. The beginning style/form of MS were determined as sensorial symptoms, firstly
the most frequently 38.5% with optic neuritis and secondly with 23.1%. In case of the attack profile of
disease sensorial symptoms were determined most frequently with 38.5%. The levels of IFN-y and IL-
10 in MS’s were found highly significant (p<0.05). But it could not be found significant difference the
levels of Neopterin, IL-6 and TNF-a (p>0.05). It was found significant relation between IFN-y attack
value from levels of serum cytokines and serum IL-6 remission value with value of EDSS (p>0,05). A
negative correlation (r=0.24) was found between EDSS values. Additionally, it was not found
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significant difference (p>0.05) between levels of serum cytokines in MS cases, between the patients
who are taking immunmodulator medicine or not.

Conclusion:

It is determined that in MS cases, optic neuritis and sensorial symptoms are observed more
frequent; in MS’s it will be abnormalities in their serum cytokine levels, only IFN-y ve IL-10 from
serum cytokines are highly significant in the period of attack and remission and IFN-y from cytokines
have significant correlation with EDSS value. Furthermore, When the attack and remission periods of
IL-6 and TNF-o from cytokines with Neopterin that is an indicator showing activity and prevalence of
autoimmune diseases are compared it could not found significant correlation. Therefore, the cytokines
as IFN-y ve IL-10 can be used as specific biomarker in evaluation of disease activity in MS and the
medications effective on cytokines can also be used medical treatment of MS.

Key Words:Multiple Sclerosis; Cytokines; EDSS
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10. EKLER

EK-1: Genisletilmis Ozirliiluk Durum Olcegi (Expanded Disability Status Scale
-EDSS) :

Fonksiyonel sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozirliiliik olmaksizin anormal belirtiler
2. Minimal 6zarlaluk

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli
monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya
monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi
6. Kuadripleji

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirlulik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi
4. Tum ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik
9. Bilinmeyen

Beyinsap1 Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurltlikler
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3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiler guc¢ kaybi1 ya da diger kraniyal
sinirlerde orta derecede yetersizligi

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diger 6zlrlalukler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da sekil cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif
azalma ve/ veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma
veya U¢ ya da dort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda
orta derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da Ug-dort
ekstremitede hafif derecede dokunma agri velveya orta derecede tim duyu
testlerinde bozukluk.

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri
duyusunda belirgin azalma ve derin duyu kaybi veya ikiden fazla ekstremitede orta
derecede dokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybi.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen
tamaminda dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu
kaybi.

6. Kafa altinda kalan bolimlerde temel olarak duyu kaybi
9. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar
yapamama

2. Orta derecede idrar duraklamas: idrara sikisma, barsak ve mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma
4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi
5. Mesane islevlerinin kayb1
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6. Barsak ve mesane islevlerinin kayb1

9. Bilinmeyen

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Duzeltilmis gorme keskinliginin 20/30°dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha koti gozde en fazla dizeltilmis gorme keskinligi 20/30 ile 20/59
arasinda

3. Daha kotu gozde genis skotom ya da gorme alanlarinda orta derecede
azalma, fakat en fazla duzeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi

4. Daha kotu gozde gorme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis
gorme keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; Uclncu dereceye ek olarak daha iyi
g0Oziin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kot gozde en fazla dizeltilmis gorme keskinligi 20/200 den az:
dordlncu dereceye ek olarak daha iyi gbzde en fazla gérme keskinligi 20/60 veya
daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi gozin maksimal gorme keskinligi
20/60 veya daha az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik(EDSS skorunu etkilemez)
2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)
5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu
9. Bilinmeyen

Diger:

1. Yok

2. MS’e baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen
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0.0 Normal norolojik muayene fonksiyonel sistemlerin (FS) timinde 0
derece

0.5 Ozirluliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.0 Ozirluliik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu (birden fazla
FS’de 1. derece)

2.0 Bir FS’ de minimal ozarlulik (Bir FS de 2, digerleri O veya 1. derece)
2.5 1ki FS’ de minimal 6zarliilik (iki FS 2 digerleri 0 veya 1. derece)

3.0 Bir FS de orta derecede ozurlultk (bir FS 3. derece digerleri 0 veya 1) ya
da ¢ veya dort FS’ de hafif 6zurluliik (U¢/dort FS 2. derece, digerleri O veya 1) hasta
tamamen ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede 6zurlilik (bir FS’de
3. derece ) ve bir veya iki FS’de 2. derece veya bes FS’de 2. Derece (digerleri O veya
1)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS’de 4. derece agiwr ozlrlulik
(digerleri O veya 1) glinde 12 saat ve uzerinde kendine yetebilen hasta, ya da dnceki
basamaklarin smirlarimi asacak sekilde, dusiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz
ve dinlenmeden 500 metre civarinda yurayebilir.

4.5 Gunun ¢oguna yakin bir béliminde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam
gun cahisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisithiklar olabilir
veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece
olarak agir Ozurlulik (digerleri O veya 1), ya da Onceki basamaklarin smirlarini
asacak sekilde, dustk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300
metre yuruyebilir.

5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yirtyebilir; 6zurluligi
gunlik aktivitelerini tam olarak yiritmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam gun ¢alismak gibi). (Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri O
veya 1; ya da daha duslik derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlar1)

55 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yuruyebilir;
Ozurliluk gunluk aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak bir FS’de 5.
derece, digerleri O veya 1; ya da daha dustk derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlari)

6.0 Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yirtyebilmek igin
aralikli ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS
esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar1)
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6.5 Dinlenmeden 20 metre yuriyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi. Baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS’ de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlari)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yuriyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir, tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir: yaklasik glinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede
gecirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS de 4. derece ya da daha fazla; nadiren
piramidal 5. derece)

7.5 Birkag adimdan fazlasimi atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir,
tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tim gunini gegiremez, motor
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS ve esdegerleri 4. derece bozukluk
veren birden fazla FS)

8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye
hareket edebilir, gunin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; bircok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Usti dereceleri igerir)

8.5 Guniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarint bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle
cesitli sistemlerde ve Usti dereceleri icerir)

9.0 Umitsizce yataga bagimly; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS
Esdegerlerinin cogu grade 4+ kombinasyonlari).

9.5 Tamamen caresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez,
yutamaz (genel FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlarr).

10.0 MS’ e bagl 6lum.

Ek-2: Turkiye Multipl Skleroz Cahsma Grubu (TUMSSG) Formu

Hasta:
Ad1 - soyadmmin basharfleri

Formun ilk dolduruldugu tarih: __/__/__ Yas:
Cinsiyet: K E

Dosya no:

Primer olarak izleyen hekim:

DEGISKEN OLMAYAN DATA
Demografik Veriler

_/__/____Dogum tarihi (gun /ay/ yil, 6rn. 01/04/1976)
_____ Dogum yeri (00-il kodu, 98- yurt dis1, 99- bilinmiyor)
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15 yagsina kadar en ¢ok yasadig: yer (00-il kodu, 89-yurt dis1, 99-
bilinmiyor)

____Medeni durumu (1-bekar, 2-evli, 3-bosanmis/ayri, 4-dul, 5- diger,9-
bilinmiyor)

____ Meslek (01-ev hanimi, 02-6grenci, 03-memur, 04-saglik gorevlisi,
05-guvenlik gorevlisi, 06-¢ifci, 07-isci, 08-emekli, 09-issiz, 10-

esnaf 11-yOnetici; 12-diger, 99-bilinmiyor)

___ Calisma durumu / hastahigin dogrudan etkisine gore degerlendirilecek
(1-calisiyor; 2-kisith calisabiliyor;3-calisamiyor, 4-malilen emekli, 5-
diger, 9-bilinmiyor)

____Sosyoekonomik duizey (1-ust, 2-orta Ust, 3- orta-alt, 4-alt, 5-diger, 9-
bilinmiyor)

___Sosyal guvence (1-emekli sandigi, 2-SSK, 3-Bag-Kur; 4-6zel

sigorta, 5- kurum sigortasi (banka vb), 6-yesil kart, 7-guivencesi yok,

8-diger, 9-bilinmiyor)

___ Ogrenim diizeyi / son bitirdigi okul

__ Toplam egitim yili

Ozgegmis:
__ Ozgecmis (1-6zellik tastyor - diger otoimmun hastaliklar, as1 vb,2-
Ozellik tasiyor — genetik hastalik, 3-diger, 9-bilinmiyor)

Soygecmis:

____Ailede MS (1-var, 2-yok, 3- stipheli, 4-diger, 6rnegin izole
sendromlar, 9-bilinmiyor)

__Ailede MS var ise kimde oldugunu belirtiniz

(1-annede, 2-babada, 3-kizkardeste, 4-erkek kardeste, 5- birden
fazla kardeste, 6-kizinda, 7-oglunda, 8-ikizinde, 9-diger,
__Ailede bilinen otoimmun hastahik (1- var, 2- yok, 3-stipheli, 4-
diger, 9-bilinmiyor)

(otoimmun hastalik varsa hangi hastalik oldugunu belirtiniz)

Klinik Bilgi

__|__ __Hastaligin baslama tarihi —ilk semptom (ay/yil, 6rn 03/1999)
____Baslangi¢ sekli(1-monosemptomatik,2-polisemptomatik-

monoregional/tek yerdeki tek lezyonla acilanabilir, 3-
polisemptomatik-poliregional/farkli yerlerde farkli lezyonlarla

aciklanacak ¢cogul semptomlar, 4- polisemptomatik/yerlesimin tek

veya cogul oldugu belirlenemiyor, 5-diger, 9-bilinmiyor) Hastanin ifadesine gore
baslangi¢ yakinmalan

(1-var, 2-yok, 9-bilinmiyor)

____ Go6rme bozuklugu

___ Cift gorme

____ Bas donmesi

__ Gug kaybi

____Hissizlik, uyusma, karincalanma
___ Dengesizlik

94



____Yurime bozuklugu

___ Istemsiz hareket

___Idrar veya gaita kontrol bozuklugu, cinsel fonksiyon bozuklugu
____Davranis bozuklugu, kisilik degisikligi, bilissel bozukluk
____Yorgunluk

__ Diger

Baslangi¢ semptomlarn

(1-var, 2-yok, 9-bilinmiyor)
___Optik norit/vizyon kaybi
____Diplopi

___Vertigo

___Dizartri

____Fasial parezi, myokimi
___Nevralji

____ Diger kranial noropatilere ait semptomlar (6rn. disfaji)
____Hemiparezi

____ Paraparezi

___ Tetraparezi

____ Triparezi

____Monoparezi

___ Parestezi, Disestezi
____Hipoestezi, Anestezi

__ Beceriksiz el

____Tremor (el, bas)

____ GOvde ataksisi

___ Ekstremite ataksisi
____Sfinkter bozuklugu (uriner, anal)
___Cinsel fonksiyon bozuklugu
__ Lhermitte belirtisi

____ Psisik bozukluklar

. Kognitif bozukluk
___Patolojik yorgunluk (fatigue)
__ Diger

Baslangi¢ bulgulan

(1-var, 2-yok, 9- bilinmiyor)

___ Optik norit/fundoskopik bulgular

____ Gorme keskinligi ve/veya renk gorme kaybi
____Nistagmus

___ G0z hareketlerinde kisitlilik

____ Yz hareketlerinde kisitlilik

____Piramidal bulgular

____Sensoriel bulgular

___Serebellar bulgular

__ Diger

Baslangi¢ semptom ve bulgularina gore olasi lokalizasyon(lar)

(1-evet 2-hayir, 9-bilinmiyor)
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___ Optik sinir

____Beyinsap1

____ Serebral hemisferler

___ Serebellum

____Medulla spinalis

__ Diger

____Lokalizasyon belirlenemiyor

Hastahgin tipi

1- primer progresif /PP-MS,
2.yineleyici progresif,/RP-MS,
3- Tek atak progresif /SP

Ilk ataktan dnce etken (iki ay icinde) 1-var 2- yok 3-diger
__Viral vd as1 1-var 2- yok

__Infeksiyon 1-var 2- yok

__ Zayiflama (1 ayda 5kg veya daha fazla) 1-var 2- yok
___Travma 1-var 2- yok

__Hamilelik 1-var 2- yok

___Postpartum 1-var 2- yok

___Stress / emosyonel travma 1-var 2- yok

__ Diger 1-var 2- yok ( )

Beyin Omurilik Sivis1

___1gG Indeksi (1-normal, 2- artmis, 3- bakilmads, 4. bakildi, bilgi yok, 5-

diger, 9-bilinmiyor)

Bakildiysa degerini belirtiniz:

____ BOS-OKB (1-pozitif, 2-negatif, 3- bakilmadi, 4- bakildi, bilgi yok, 5-
bakilds, glvenilir degil, 6-diger, 9- bilinmiyor)

____BOS proteini (1- normal,2- artmis, 3- bakilmadi, 4- bakilds, bilgi

yok,6-diger, 9-bilinmiyor)

Protein degerini belirtiniz: mg/ml

____BOS hiicre (1-. hiicre sayis1 < 5, 2- hiicre sayis1 = 5-50, 3- hiicre sayis1

> 50, 4-diger, 9-bilinmiyor)

Bakildiysa degerini belirtiniz: /mm3

___Agirlikl hiicre tipini belirtiniz (1-lenfosit, 2-polimorf niikleer hiicre,3-

mikst, 4-atipik, 5-diger, 9-bilinmiyor)

DEGISKEN DATA

Degerlendirme Olgekleri/EDSS (Expanded Disabilitiy Status Scale) Degeri
(00.0, 01.0, 01.5.....10.0, 999-bilinmiyor)
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