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OZET

EPSTEIN BARR VIRUSU ANTIiKORU YUKSEK TITREDE POZITIF OLAN
MULTIPL SKLEROZLU BIREYLERDE ERKEN TANI ALMANIN ATAK SIDDETI
VE LEZYON YAYILIMI UZERINDEKI ETKISININ INCELENMESI
KESITSEL CALISMA

Dr.Onder OLMEZ
Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji AD

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin enflamatuvar ve demiyelinizan tipte
hastaligidir. Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte birtakim genetik ve gevresel
risk faktorlerinin hastaligin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Glnimuzde Uzerinde
en ¢ok durulan cevresel risk faktorlerinden biri de Epstein Barr Virlstir (EBV). EBV saglikli
toplumun %90’mn1 etkileyen bir virlstir. Seroepidemiyolojik c¢alismalar, 6nceden EBV
maruziyeti olan bireylerin MS olma riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Seronegatif
hastalarda MS riski ¢ok diisiiktiir. Son donemlerde (zerinde durulan bir diger konu, EBV
antikoru pozitifliginin, MS’in siddeti ve aktivitesiyle iligkisidir. Fakat bu konu heniiz
tartigmalidir. Literatirde MS - EBV antikoru iligkisini inceleyen ¢alismalar genelde antikorun
pozitifliginin tedaviye yanitla baglantisma yogunlasmistr. EBV antikoru pozitif olan
bireylerde erken tan1 almanin prognoza olan etkisi bilinmemektedir. Calismanin amaci erken
ve ge¢ tani almig MS’li bireylerde EBV antikoru pozitiflik seviyelerinin karsilastirilmasi ve
EBV antikor titresinin atak siddeti (izerine etkisini arastrmaktir. Ikincil olarak, erken tani
alanlarda EBNA antikoru yiksek titre pozitifliginin prognoza olan etkisini incelemek
amaclanmustir. Calismaya 69 RRMS’li birey dahil edilmistir. Hastaneye ilk bagvurularinda;
fiziksel (9 Hole Peg Test - 9HPT), (Timed 25 Foot Walk Test - 25FTW), bilissel (Brief
Visuospatial Memory Test — BVMT, California Verbal Learning Test — CVLT, Symbol
Digit Modalities Test - SDMT) testler uygulanmistir. Engellilik degerlendirilmesinde uzun
yillardir standart kullanimi olan Expanded Disability Status Scale (EDSS) de kullanilmustir.
Son cekilen MRG’lerdeki lezyon yukleri ve lezyon lokalizasyonlar1 incelenmistir. Atak
smiflandirilmasi yapilmis, demografik verilerden yas ve cinsiyetin etkileri incelenmistir. P
degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. Yapilan analizler sonucunda MS’de atak sayisinin
artmasmim EBNA titresi yiiksekligi ile korelasyon gosterdigi fakat EBNA titresiyle ge¢ tani
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almanin anlaml iligkisinin olmadig1 saptanmistir. Atak tipi ve MRG’nin EBNA ile iligkisi
incelendiginde, spinal atagi olan veya MRG’de spinal lezyonu olan hastalarin EBNA
titrelerinin anlamli oranda yilksek oldugu saptanmustir. Son 1 ayda IVMP almis hastalarin
EBNA titreleri anlamli derecede diisiik ve atak donemine yakin donemde tani almis hastalarin
EBNA titreleri anlamli derecede yliksek saptanmistir. MS’in EBV antikorlariyla iligkisinin
tam anlagilabilmesi i¢in daha ¢ok veriye ve daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ olmakla birlikte, bu
caligmada; EBNA titresinin MS’deki MRG yikdne, atak tipine ve hastaligin aktivitesine olan

etkileri incelenmis ve 6nemi vurgulanmistir.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF EARLY DIAGNOSIS ON ATTACK
SEVERE AND LESION SPREAD IN INDIVIDUALS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

CROSS-SECTIONAL OPERATION

Dr.Onder OLMEZ
Dokuz Eylil University,Department of Neurology

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and demyelinating disease of the central
nervous system. The cause of the disease is not known precisely, but some genetic and
environmental risk factors are thought to play a role in developing the disease. One of the
most studied environmental risk factors today is the Epstein Barr Virus (EBV). EBV is a virus
that affects 90% of the healthy population. Seroepidemiological studies have shown that
individuals with previous EBV exposure are at a higher risk of developing MS. In
seronegative patients, the risk of MS is very low. Another issue that has been emphasized
recently is the relationship of EBV antibody positivity with the severity and activity of MS
disease, but this issue is still controversial. Studies examining the relationship between MS
EBV antibodies in the literature generally focused on the relationship between antibody
positivity and response to treatment. The effect of early diagnosis on prognosis in individuals
with positive EBV antibodies is unknown. The aim of the study is to compare EBV antibody
positivity levels in individuals with early and late-diagnosed MS and to investigate the effect
of EBV antibody titer on attack severity. Secondarily, we aimed to examine the effect of a
high titer of EBNA antibody on prognosis in patients with early diagnosis. 69 RRMS patients
were included in the study. Physical: 9 Hole Peg Test (9HPT), 25 Foot Time Walk Test
(25FTW) cognitive: Brief Visuospatial Memory Test (BVMT), California Verbal Learning
Test (CVLT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT) tests were applied at the first admission
to the hospital. The Expanded Disability Status Scale (EDSS) was examined in terms of the
assessment of disability. The lesion loads and lesion locations in the last MRIs were
examined. Attack classification was made. The effects of age and gender were examined from
the demographic data. P-value <0.05 was considered significant. As a result of our analysis,
we found that the increase in the number of attacks in MS correlated with the high EBNA
titer, but the late diagnosis did not significantly affect the EBNA titer. EBNA titers were
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found to be significantly higher in patients with episodes or spinal lesions on MRI. A
significant decrease in EBNA titers of patients who received IVMP in the last month and an
increase in EBNA titers of patients diagnosed close to the attack period were found.

In order to fully understand the relationship of MS with EBV antibodies, more data and
more studies are needed. In our study, we examined the effects of EBNA titers on the MRI

burden in MS, the type of attack, the disease’s activity, and emphasized its importance.
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GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin nedeni bilinmeyen enflamatuvar ve
demiyelinizan tipte hastaligidir. Relapsing remitting MS (RRMS) tam veya tama yakin
dizelen ataklarla seyreder. Zaman iginde RRMS’li bireylerin bir kismi, engelliligin kademeli
olarak arttigi progresif faza gecis Yyaparak, sekonder progresift MS (SPMS) tipine
doniigmektedir. Bireylerin bir kismi da ataklar olmaksizin hizli engelliligin gelistigi primer
progresif MS (PPMS) olarak seyretmektedir. MS tipi fark etmeksizin ginimizde MS’in kesin
nedeni bilinmemektedir (1). MS’in klinik gidisiyle korelasyon gosteren bir immin belirteg
olmamasma ragmen ginimizdeki kanitlar bu hastaligin otoimmuniteyle iligkili oldugunu
diistindiirmektedir (2). Birtakim genetik (3) ve cevresel (4) risk faktorlerinin hastaligin
gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir. GUntumizde tzerinde en ¢ok galisilan ¢evresel risk
faktorlerinden biri de Epstein Barr virtsudir (EBV) (5).

EBV veya diger adiyla Herpes virus tip 4, saglikli bireylerde primer enfeksiyon sonrasi
hayat boyu c¢ogunlukla asemptomatik kalmaktadir. EBV 0Ozellikle B ve epitel hicrelerinde
latent olarak kalmaktadir (6). EBV antikorlarinin latent kaldig: bu bellek B hiicreleri 6zellikle
miyelin proteinlerine saldiriimasina neden olan otoreaktif T hicrelerini aktive ederek MS
patogenezinde rol almaktadir (7). MS’li bireylerin beyinlerinde postmortem bakilan B hiicre
kiimelerinde (tersiyer lenfosit folikulleri), T hiicrelerinin artmig aktivasyonunda rol oynayan
genleri treten EBV ile enfekte B hiicrelerinin bulundugu goézlenmistir (8).

Epstein  Barr virlisu  saglikli  toplumun %90’ m1  etkileyen bir  vir(stur.
Seroepidemiyolojik calismalar dnceden EBV maruziyeti olan bireylerin MS olma riskinin
daha yuksek oldugunu gostermistir. Enfeksiyoz mononiikleoz 6ykusi olanlarda bu riskin 20
kat arttig1 gosterilmistir (9). Seronegatif hastalarda MS riski ¢ok diisiiktiir (4).

Son donemlerde Uzerinde durulan bir diger konu, EBV antikorlarmin yiksek titrede
pozitfliginin MS’in siddeti ve aktivitesiyle iliskisidir (10)(11). Literatiirde MS EBV antikoru
iliskisiyle ilgili ¢alismalar genellikle antikorun yiiksek titrede pozitifliginin tedaviye yanitla
iliskisine yogunlagmustir. Fakat erken tani alanlarda EBV antikoru pozitiflik seviyelerinin
prognoza olan etkisi bilinmemektedir.

Calismamizda erken (McDonald 2010 veya 2017’ye gore) ve ge¢ (Poser Olgitlerine
gore) tan1 almig hastalarda EBNA antikor seviyeleri kiyaslanarak EBNA antikor seviyelerinin
MS’de bir immun belirte¢ olarak kulllanilabilirligi degerlendirilmistir. Ayrica yapilan
caligmayla, atak ile tan1 alma arasindaki siirenin EBNA titresiyle iliskisi incelenerek, EBNA
titrelerinin enflamasyonla iliskisi degerlendirilip, EBNA’nin hastalik aktivitesinin takibinde

kullanilabilirligi incelenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Multipl Skleroz

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Multipl skleroz santral sinir sistemini etkileyen otoimmun bir hastahiktir. Ozellikle geng
yastaki hastalarda ciddi fiziksel ve bilissel engellilige neden olmaktadir (1). T lenfosit ve
makrofajlara bagli multifokal enflamasyon ve oligodendrosit yikimi miyelin kaybinin esas
nedenidir (12). Bu yikim enflamatuvar hiicrelerden meydana gelen plaklarin  olusumuna,
akson kaybina ve beyaz, gri cevherde astrogliosise neden olur. Bu lezyonlar sinir iletiminde
bozulma ve blokajla ndrolojik disfonksiyon olusturmaktadir. Bunlardan bazilar1 otonom ve
sensorimotor belirtiler, gorme bozukluklari, ataksi, yorgunluk, emosyonel problemler, bilissel
bozukluklardir (1).

MS, 20-40 yas arasinda baslayan, Ozellikle kadinlarda en sik karsilasilan norolojik
engellilik yapan hastaliktir. MS insidans ve prevelansi cografik olarak farkliliklar
gostermektedir (13). MS ic¢in en yuksek riskli bdlgeler Rusya dahil tim Avrupa, Kuzey
Amerika, Kanada, Guney Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. Diisiik riskli bolgeler ise; Afrika ve
Asya’nin geri kalan kisimlar1 ve Meksika’dir ki bu bdlgelerde prevalans 5/100000°den daha
diisiiktiir.

Ulkemizde prevelans net olarak bilinmemektedir. Yapilan iki calisma sonucu yaklasik
atmis bin kadar hasta oldugu tahmin edilmektedir (14).

15 yasindan 6nce yapilan goglerde, bireyin yeni yerlestigi bolgenin 6zelligini gosterdigi,
tersi durumdaysa goOcten oOnce yasadigi bdlgenin oOzelliklerini tasidigi bildirilmistir. Bu
gOzlemlerin giivenilirligi kesin olmamakla birlikte dogru oldugu kabul edildiginde MS
patogenezinde cevresel bir nedene isaret etmektedir (15).

2.1.2 Tarihge

Tibbi literattrdeki ilk MS vakasi, 1824’te Charles Prosper Ollivier d’Angers tarafindan
bildirilmistir. Hastaligin patolojik tanimi ilk olarak 1838’de Robert Carswell ve 1841°de Jean
Cruveilhier tarafindan yapilmistir. Cruveilhier, hastaligin ayrintili ndropatolojik dzelliklerini
sundugu 4 vaka yaymlamistir (16). 1849°da Friedrich Theodore Von Frerichs, klinik ve
patolojik tabloyu tanimlamig ve yasayan olguda ilk klinik taniyr koymustur (17).



MS, bugunki anlamda klinik ve patolojik 6zellikleriyle ilk olarak 1868’de Jean-Martin
Charcot tarafindan tanimlanmistir. Charcot, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerinin diger
hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamustir. Ayrica hastaligin klinik spektrumunu ve
histolojik gorunimiinu de tanimlamis, enflamasyon ve myelin kaybmin temel histopatolojik
gorunim olduguna dikkat c¢ekmistir, yine 1868’de Amerika’da J. C. Morris ilk vakayi
tanimlamig ve S. Weir Mitchell hastaligin patolojik tanimini yapmistir (18).

2.1.3 Etyoloji

Genel olarak MS’in etyolojisinin bilinmedigi sOylense de ¢esitli etiyolojik etmenlere
iliskin birgok ipucu vardir. EBV, D vitamini eksikligi, sigara icilmesi ve genetik altyap:
bunlarin baginda gelmektedir ki, olasilikla, MS gelisimini tetiklemektedir (19). Yapilan
caligmalar, cevresel faktorlerin MS gelisiminden sorumlu olabilecegini gostermistir (20).
Avrupa’da dogan ve yetisen bir bireyde MS gelisim riski gevresel olarak yiiksek iken Hint
adalarinda yetisen birinde MS gelisim riski daha dustiktiir.

EBV negatif olmak MS’ten korumaktadir (21,22). EBV pozitif olmak ise MS gelisim
riskini yaklagik on kat arttirmaktadir (21). EBV enfeksiyonu semptomatik gegirilmisse MS
gelisim riski iki kat daha artarak yirmi katina ¢ikmaktadir (23). Bu konudaki teori EBV ile
indiiklenmis B hiicrelerinin transforme olup MS gelisimini uyarmasidir (24,25). Semptomatik
EBV enfeksiyonu yani Enfeksiyoz Mononiikleoz tablosu genellikle ¢cocukluk ¢agindan ziyade
ergenlik ve geng eriskinlik dénemlerinde daha sik gorulmektedir. Bu durum, EBV ile ileri
yaslarda enfekte olmanm, ¢ocukluk caginda enfekte olmaya gére MS riskini daha yiiksek
oranda arttirmasini agiklayabilir.

MS gelisimi, D vitamini Gretimini saglayan ultraviyole maruziyet oraniyla yakindan
iliskili gibi gérinmektedir. D vitamininin immunite Uzerinde 6nemli etkisi bulunmaktadir. D
vitamini; lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu, T Helper hicrelerinin diferansiyasyonu,
spesifik antikor izotiplerinin ve immun regulasyonun olusumundan sorumludur. Tim bu
Ozellikleri goz 6nune alindiginda diisik D vitamini dlzeyleri, D vitamini agisindan fakir
beslenme MS igin risk olusturmaktadir. Yiksek D vitamini diizeylerinin, MS geligim riskini
azaltabilecegi, MS’lilerde relaps oranlarini diistirebilecegi, MS’lilerde klinik ve radyolojik
olarak hastalik aktivitesini bir dlglide yavaslatabilecegi iddia edilmistir. Yapilan ¢alismalarda
yuksek oranda ultraviyole maruziyeti MS gelisim riskini yaklasik %32 oraninda azaltma
potansiyeline sahiptir. Yapilan genis kapsamli farkli bir ¢alismada yuksek oranda D vitamini
iceren besinler tliketen kisilerde MS gelisim riski yaklasik %35 oraninda daha az saptanmustir.
25 (OH) D seviyelerinin 40 ng/ml’nin Gzerinde tutulmasinin MS riskini yaklasik %62
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oraninda azaltabilecegi saptanmistir (26). Tlm bu bilgiler baska ¢aligmalarla desteklenmemis
olup MS-D vitamini iliskisi arastirilmaya ihtiya¢ duymaktadir.

Sigara MS riskini arttirmaktadir (27,28). Kadinlarda son donemde %40 oraninda artan
MS insidansi da yine sigara icimindeki artigla iligkilendirilebilmektedir.

2.dunya savasindan Once kadinlar arasinda sigara i¢cimi azken, savag sonrasi sigara
kullanimi 6zellikle kadmlar arasinda ¢ok yayginlagmistir. Bu da kadinlardaki MS insidansi ile
korrelasyon gostermektedir. MS gelisim insidansmin artisiyla kadmnlarda sigara igcme
aligkanligindaki artis arasindaki bu spekulatif baglant1 ¢alismalarla agikliga kavusturulmalidir.

Sigara iciminin MS’i nasil tetikledigine dair ¢esitli hipotezler mevcuttur. Bir hipoteze gore
sigaranin, antijen sunumu aracihigiyla posttranslasyonel modifikasyon olusturdugu ve bu
modifikasyon araciligiyla MS olusumunu tetikledigi diistiniilmektedir. Bir diger 6ne surilen
teoriyse sigaranm igindeki maddelerin, norotoksik ve immun disregulatuvar etkileri
araciligiyla MS olusumunu tetikledigi yontindedir (27,28).

MS’de genetik de onemli rol oynamaktadir. Her sekiz hastadan birinde aile Gykusu
mevcuttur. MS ile iligkili genetik risk faktorlerinden en 6nemlisi HLA DRB1’°15 ve bu genin
26. allelle olan iliskisindeki mutasyon olarak disiiniilmektedir. Heterozigot olarak bu
mutasyona sahip olanlarda riskin 3 kat, homozigot olarak mutasyona sahip olanlarda 6 kat
arttig1 disiiniilmektedir (29,30). HLA ve MS arasindaki iliski hem RRMS hem de progresif
MS icin gegerlidir. MS gelisimine yol agma mekanizmasi bilinmemektedir. Antijen sunumu
araciligiyla gelisimi tetikledigi diisiiniilmektedir. MS’de hastalik gegisi genetik olarak
Mendelyen kalitima uymamaktadir. Buna ragmen birgok bagimsiz veya etkilesim gosteren
polimorfik gen ve gen dizilisi MS’in genetik altyapisini olusturmaktadir.

Genom bazli ¢alismalar, 150°den fazla tek nukleotid polimorfizminin MS’e yatkinlik
olusturdugunu gostermistir. Bu nikleotid polimorfizmlerinin birgogu immun fonksiyonla

iliskili bolgelerde olup kodlama bdlgelerinden ziyade regulatuvar bélgelerdedir (29,30).

2.1.4: immunpatogenez

Otoreaktif CD4+ T lenfositlerinin aktivasyonu, MS patogenezinde kritik 6neme sahiptir.
Urettigi yiizey adezyon molekilleriyle Endotel Beyin Bariyerine (EBB) tutunmaktadir.
Otoreaktif T hucreleri ayn1 zamanda matriks metalloproteinaz (MMP) enzimini Ureterek,
Endotel Beyin Bariyeri’nde bir bosluk olusturmaktadir. Bu durum Endotel Beyin Bariyeri’nin
gecirgenligini bozarak otoreaktif T hicrelerinin beyin parankimine girmesine neden
olmaktadir. Bu lenfositler santral sinir sisteminde Myelin Basic Protein (MBP) ile karsilasinca
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reaktive olmaktadir. Boylece proenflamatuvar sitokinler salgilanir ve Endotel Beyin
Bariyeri’nin gecirgenligi daha ¢ok artar. Bu durum yeni enflamatuvar lezyonlarin olugmas ile
sonuglanmaktadir (31,32).

Otoreaktif T hucrelerinin neden aktive oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Antijen
sunan hicrelerin ylizeyinde bulunan bazi antijenlerin, otoreaktif T lenfositlere uyarict
sinyaller gondererek aktive olmasmi sagladigi diisiiniilmektedir. T lenfositleri aktive eden
antijenler, Epstein Barr Viris (EBV) ve Human Herpes Virus 6 (HHV-6) gibi viral
peptitlerden olusmaktadir. Antijenler bu aktivasyonu molekiler taklit yaparak ve fonksiyonel
anerjiyi hasarlandirarak olusturmaktadir. Bireyin genetik yatkinligi da viral peptidin T
lenfositi aktive etmesinde 6nemli rol oynamaktadir (33).

Demiyelinizan plaklar, MS’deki patognomonik enflamatuvar lezyonlar olarak
diistiniilmektedir. Perivaskular alan ve cevresindeki beyaz cevhere niifuz eden mononukleer
hicrelerin santral sinir sisteminde birikmesi plak formasyonunu baslatmaktadir (34).

Demiyelinizan plakta, demiyelinizasyon ile birlikte aksonal hasar ve oligodendrosit yikimi
da olusmaktadir. Serbest radikallerin olusmasi, miyelin fagositozu, Natural Killer Hucresi
(NKC) aracili sitotoksisite ve oligodendrosit apoptozu bu surecte aktif rol oynamaktadir. Bu
stirecin tamaminda otoreaktif T hicreleri etkin rol oynamaktadir.

MS relapslarinda enflamatuvar sureg birkac giinle iki hafta arasinda degismektedir. Relaps
sonras1  sUregte oligodendrositler aktive olarak remiyelinizasyonu baslatmaktadir.
Remiyelinize olmus aksonlar eski hizina ve kalinligina ulasmamaktadir. Miyelin kiliflarinin
yapisi, atak sonrasit donemde degiserek enflamasyona daha duyarli hale gelmektedir.

CD4+ T hiicreleri Thl ve Th2 olarak iki alt gruba ayrilmaktadir. Thl hicreleri Interferon
Gamma (Ifn-G) tarafindan Uretilmektedir. Yapilan eski calismalarda Thl hiicrelerinin MS
patogenezinde ¢ok énemli rol oynadigi diisiiniilmekteyken, regulatuvar T hicrelerinin kesfi ve
Th17’nin 6neminin daha ¢ok anlasilmasiyla birlikte Thl hicrelerinin MS’deki 6nemi
tartisilmaya baglanmustir (35,36). Th17 hiicrelerinden salgilanan IL-17 proenflamatuvar bir
sitokindir. MS patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (37).

Son donemlerde Th17 ve regulatuvar T hicreleri arasindaki iligki incelenmektedir. Th17
proenflamatuvar bir hiicredir. Regulatuvar T hticreleri immunsupresyondan sorumludur fakat
ikisi de hiicre farklilasmas1 igin benzer sitokinleri kullanmaktadirlar. (TGF-B, iL-6). TGF-B
anti-enflamatuvar Ozelliklere sahip bir sitokindir. Regulatuvar T hucrelerinin olusmasinda
onemli rol oynar; fakat TGF-B, enflamatuvar bir ortamda bulundugunda fonksiyonel yapisi
degiserek proenflamatuvar bir yapi kazanmaktadwr. Bu durum Th-17 olusumuna katki
saglamaktadir (38).



T ve B lenfositleri arasindaki etkilesim MS patogenezinde 6nemli yer tutmaktadir. B
lenfositler T lenfositlere antijen sunarak T lenfositlerin uyarilmasina neden olmaktadwr. T
lenfositler, sitokinleri araciligryla B lenfosit aktivasyonunda rol oynamaktadirlar (39,40).

B hiicrelerinin immunomodulasyondaki rolii olduk¢a karmasiktir. Humoral immuniteden
sorumludur. Hicresel immunitede de dnemli rol oynamaktadir. Hiicresel immunitedeki rolt T
hicrelerini aktive etmekle sinirli degildir. B hicreleri, hiicresel immun cevabin yogunlugunu
ve siddetini duzenleyerek hicresel immunitede etkin rol oynamaktadir.

Otoimmuniteyle iliskili hipotezlerden biri immun toleransin kaybolmasidir. MS’li
bireylerde B hcrelerine kars: immun toleransta azalma olmaktadir. Bu durum otoreaktif B
lenfositlerinin birikimine neden olmaktadir. Saglikli bireylerde de otoreaktif B hcreleri
olusmaktadir fakat bu lenfositler kandan saglikli bir sekilde uzaklastirilmaktadir. Bu sekilde
otoreaktif B hucrelerinin birikimi 6nlenmis olmaktadir. B hlicrelerinin immunitedeki gorevleri
T hucrelerine antijen sunulmasi, sitokin salinimi ve antikor tretiminden olusmaktadir.

B hiicreleri MS patogenezinde etkin rol oynamaktadir. Otoreaktif T hicrelere antijen
sunarak uyarilmasinda rol almaktadir. Sitokin salinimi yaparak regulatuvar T hiicre yanitini
dizenlemektedir. B hiicreleri ayrica ektopik lenfogenezden sorumludur. Bu ektopik lenfoid
yapilar MS’li bireylerin meninkslerindeki lenfoid yapilarla biyuk benzerlik gostermektedir.
Bu yapilar, iglerinde yogun plazma hicreleri bulundurmaktadir. Bu yapilarin ayn1 zamanda
EBV latent enfeksiyonu icin bir kaynak oldugu diistiniilmektedir. EBV enfeksiyonunun
otoimmun kaskad: bu bolgede tetikledigi diisiiniilmektedir. intrameningeal bolgede bulunan
ektopik lenfoid doku kotl prognostik gosterge olarak diistiniilmektedir. Hizli progresyon ve
ileri derece engellilikle iligskilendirilmistir (41,42).

MS’in daha once sadece beyaz cevheri etkiledigi diisiiniilmekteydi fakat yapilan ¢aligmalar
sonucunda gri cevheri de etkiledigi anlagilmistir. MS’de fokal ve diffuz degisiklikler birlikte
gorulmektedir. Fokal demiyelinizasyon ile birlikte aksonal hasar, néron kaybi, beyin atrofisi
ve subpial kortikal hasar MS’deki dnemli patolojik degisikliklerdendir. Hastaligin gidisatina
dair 6nemli ipuglari saglayabilmektedir (43).

2.1.5 Klinik Bulgular ve Semptomlar

MS’de lezyonlarin; beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde ortaya
¢ikabilmesi nedeniyle bu bdlgelerin tutulumuyla iligkili her tirli semptom gorulebilmektedir
(44). MS %85-90 oraninda ataklarla seyretmektedir. Ataklar genellikle 24 saatten fazla siiren

yeni bir norolojik semptomun ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir ve bir dnceki atakla arasinda



en az bir ay olmasi1 gerekmektedir. Atak belirtileri olan semptomlar saatler, gunler icerisinde
artarak haftalarca strebilirken sonrasinda remisyon donemine girmektedir (45).

Motor Bulgular:

Kas fonksiyonlarinda bozulma MS’teki temel klinik o6zelliklerdendir. Gugsuzlik
MS’lilerin %80’inde bulunmaktadir. Her iki alt ekstremitede glicsuzlik en sik gorilen
durumdur. Bunu tek alt ekstremitedeki glgsuzlik takip etmektedir. Tek basmma gugsuzluk
nedeniyle motor engellilik olusmasi genellikle nadirdir. Cogu zaman eslik eden ataksi, tremor
veya postural hissin kaybolmasi1 motor engelliligin artisina neden olmaktadir (46).

Spastisite, pasif harekete karsi anormal germe refleksi nedeniyle olusan artmis kas
rezistansindan kaynaklanir. MS’te artmis kas tonusu mevcuttur ve MS’in sik gorilen
semptomlarindandir (46,47). Cogu MS’lide gli¢siizlik ve spastisite beraber mevcuttur ama
gucsuzluk olmadan sadece spastisite olabilecegi gibi spastisite olmadan glgsuzluk de
olabilmektedir. Spastisite kollardan c¢ok bacaklar1 etkilemektedir (48). MS’li bireylerde
fonksiyonellik kaybinin en 6nemli sebeplerindendir (49).

Duysal Bulgular:

Duysal belirti ve bulgularn MS’te gorulme sikligi %30-86 arasinda bildirilmistir (50).
Noropatik agriya bagl gelisen allodini, hiperaljezi, parestezi gibi sikayetlerin yan1 sira, dorsal
kolon yolagmin etkilenimine bagli vibrasyon, pozisyon duyusu kaybi ve ince dokunus
hissinde kayip da olabilmektedir. Ayrica yine spinotalamik yolagin etkilinimine bagh
MS’lilerde agr1 ve sicaklik duyusunda kayiplar olusabilmektedir. Kronik agrmin da uzun
donemde hipoesteziye neden olma potansiyeli tartisilmaktadir (50).

Ataksi ve Tremor:

Ataksi koordinasyonda azalma veya eksiklik olarak tanimlanmaktadir. Tremor eslik
edebilmektedir. Vicudun bir boliminin istemsiz ritmik hareketi olarak tanimlanmaktadir.
MS’lilerin yaklasik %75’inde gozlenir ve en sik prezentasyonu dst ekstremite intansiyonel
tremoru seklindedir. Ciddi engellilik yaratan semptomlardandr.

Ileri evrelerde yiiriimeyi ve ayakta durmay1 belirgin oranda bozabilmektedir. Tedavisi en
zor olan semptomlardandir. Rehabilitasyondan fayda gérme oranlar: diisiiktiir (50).



Mesane ve Bagirsak Disfonksiyonu:

MS’lilerin  %90’m1 etkiler. Mesane disfonksiyonu sadece %5 hastada baslangig
semptomudur. Hastanin sosyal ve cinsel aktivitelerini buyiuk oranda kisitlamaktadir fakat
tedaviye en iyi yanit veren semptomlardandir (50). Bagirsak disfonksiyonu mesaneye gore
daha seyrek olup hastalarm %68’ini etkiler. Mesane disfonksiyonu olanlarin sivi kisitlamasi
yapmas1 sonrast gelisen konstipasyon, bazen bagirsak disfonksiyonuyla karisabilmektedir
(52).

Mesane kontrolii sakral spinal kord, pons, diensefalon ve serebral korteks tarafindan
yapilmaktadir. Spinal refleks yolunun aktivasyonu idrar tutulmasini saglamaktadir.

Pontin yapilar, mesane fonksiyonlarinin saglamligini kontrol eder. Normal isemenin
saglanabilmesi i¢in pons ile afferent ve efferent yolaklar arasindaki biitiinliiglin korunmus
olmas1 gerekmektedir. Pontin merkezdeki asendan afferent liflerdeki veya lateral ve
anterolateral  dessendan efferent  yolaklardaki demiyelinizan  lezyonlar  mesane
disfonksiyonuna neden olabilir (50).

Detrusor hiperrefleksisi gelisebilir ki; bu durumda spinal korddaki demiyelinizan lezyon,
mesanenin oldugundan fazla kasilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle hasta az az ve sik sik
idrara ¢ikma ihtiyact hissetmektedir (50). Detrusor sfinkter dissinerjisi’ndeyse detrusor ve
sfinkter beraber kasilmaktadir. Genelde retansiyon veya tasma tipi inkontinans ile kendini
belli etmektedir (50). Detrusor arefleksisi retansiyona sebep olmaktadir. Bu durum mesane
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Biriken idrar Ust idrar yollarina reflii ile sonuglanip

hidronefroza neden olabilmektedir. MS’de gérilmesi nadirdir (50).

GoOrme Bozukluklar::

MS’lilerde gorilme oran1 %85 civarindadir (52). Bunlar optik nevrit, diplopi, anormal g6z
hareketleri ve renkli gérmede bozukluktur. Hastalarin %35’inin ilk prezentasyonu optik sinir
tutulumudur (53).

Optik nevrit MS’lilerde en sik rastlanan gérme bozuklugudur. Hastalarin %17°sinde
baglangic semptomu optik nevrittir (53). Optik nevritin bulgular1 ani gérme kaybi, gérme
derinligi ve renkli gdrmede bozulma, gz hareketleriyle agridir (54). Genellikle ilk 3-7 giinde
kademeli olarak kotillesme olmaktadir (53). Optik nevritte prognoz genellikle iyidir.
Cogunlukla tam dizelme saglansa da gorsel uyarilmis potansiyel dl¢ciminde anormallikler
devam etmektedir (55).



Anormal Goz Hareketleri:

GOz kaslarma gelen afferent yolakta demiyelinizan lezyonlar olmasi nedeniyle
olusmaktadir. MS’li bireylerde sik gorulmektedir. Anormallik, lezyonun lokalizasyonuna gore
degiskenlik gosterir. En sik gorilenler sakkadik intruzyonlar, nistagmus ve diplopidir (56).

Nistagmus MS’lilerde %30-63 arasinda gozlenmektedir. Beyin sap1 ve serebellumdaki
lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Jerk seklinde, pendular, horizontal, vertikal veya sirkular
olabilmektedir (46).

Sakkadik intruzyonlar gdziun odagini degistirmede bozulma seklinde gorilmektedir.
Yavas takip de genelde bozulmustur. Diger sakkadik problemler de MS’li bireylerde
gOzlenmektedir. (Sakkadi baslatmada zorluk ve sakkadlarda yavaslama gibi) (57).

Diplopinin hastaligin ilk prezentasyonu olma orani %8-22 arasindadir. Hastalik boyunca
diplopi gelisme ihtimali %29-39 arasindadir (46).

Cinsel Disfonksiyon:

Erkeklerin %92’si, kadmlarin %72’si cinsel disfonksiyon yasamaktadir. Erkeklerin %80’i
erektil disfonksiyon yasamaktadir (58,59). Libido kaybi erkeklerde %22 oranindayken (60)
kadinlarda %28-60 arasinda degismektedir (61).

Agr:

Her 5 MS’li bireyden birinde baglangic semptomu olarak agri mevcuttur (62). Hastaligin
siresi boyunca hastalarmm %50’sinde gorilmektedir. Kadmlarda daha siktir. Ileri yas ve
hastaligin suresi agri olasiligini arttirmaktadir (63). MS’de agr1 4 kategoride incelenmektedir.
NOropatik agri: Kronik ve rekurren bir agridir. Nedeni yikima ugramis noron ve glial
elementlerin fonksiyonlarinin bozulmasidir. Paroksismal veya statik olabilmektedir. Aktif
enflamatuvar proses yiiziinden olusan agri: Nonspesifiktir. Altta yatan demiyilinizan prosese
baghdir. Artan kas tonusuna bagli agri: Kramp ve spastisite iliskili agridir. Nonspesifik
natlirde kronik ve rekurren agri: Boyun ve belde olusan agrilar 0zellikle bu niteliktedir. Artan
kas tonusuna veya giigsiizliige bagl olabilmektedir. Normal bireylerde de bu tip bir agri
gorilebilmektedir. Bu yizden bu agr tipinin MS kaynakli olup olmadigmin anlasilmasi
zordur (50).

Trigeminal Nevralji:
MS’de iyi bilinen antitelerdendir. Kisa sureli sok benzeri agr1 epizdolaridir. Elektrik

carpmasi seklinde olmaktadir. Genellikle trigeminal sinirin 2. ve 3.dermatom alanlarinda agri
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sikayeti mevcuttur. MS’lilerde %3 oraninda g6zlenmekle beraber gen¢ yas MS’lilerde sikligi
cok daha fazla artmistir. Genelde trigeminal nevraljiye cesitli sensoriyel yakinmalar da eslik
etmektedir (64,63).

Tonik Spazm:

MS’de gorilme sikligi %10-20 arasindadir. Genellikle kisa streli olup, bir epizodun 2
dakikadan uzun strmesi nadirdir. Genellikle agr1 ¢cok siddetli olur. Tonik kasilmalar sensoryal
uyar1 veya cesitli hareketlerle tetiklenebilmektedir. Vicudun herhangi bir yerinde
gorulebilmektedir. Genellikle epizodlar 2 haftadan 2 aya kadar strebilmektedir. Giin i¢inde 2
dakikanin altinda birgok agri atagi olur (65,66).

Bilissel Etkilenme:

En onemli engellilik nedenlerinden biridir. Klinik olarak asikar durumda olmasa bile
kisinin fonksiyonelliginde ve gunlik iglerle bas edebilme yeteneginde kisitlanmaya neden
olmaktadir (67). MS’de bilissel degisiklikler global degildir. Genellikle belli proseslerde
bozulma saptanmaktadir. Bilgiyi isleme hizi, 6grenilen bilgiyi hatirlama ve 6grenme en sik
bozulan islevlerdendir. YurUtlcl islevler ve vizyospasyal beceriler de sik bozulan
islevlerdendir (68).

Zayif bellek MS’lilerde ¢ok sik gorilen sikayetlerdendir (69). MS’li bireylerin yaklasik %
20-42’sinde bellek problemleri asikardir (70). Yine akici konusmanin bozulmasit MS’lilerde
sik saptanir. MS’li hastalarda biligsel bozuklugun baslama siiresi ¢ok degiskenlik gosterir ama

genelde erken evrelerden itibaren biligsel yikimin bagladigi diistiniilmektedir (71).

Depresyon:

MS’te en sik gOrulen psikiyatrik bozukluktur. Mod degisikligi MS’te uzun slredir
tanimlanmig bir antitedir (72). MS’lilerde depresyon prevelansi hayat boyu %40-60 arasinda
degismektedir (73). Norolojik hastaliklar i¢cinde depresyonun en sik goriildiigii hastalik MS’tir
(74).

Yorgunluk:

Yorgunluk en sik gorilen belirtilerden biridir. Hastalarin %76-92’sinde gorulur. Her MS
tipinde gorulebilir. Hastanin yasiyla, norolojik durumuyla ve EDSS puaniyla iligkili degildir
(75). Hastanin kullandig: ilaglar veya mevcut giigsiizliigii yorgunlugun daha bariz olmasina ve

daha fazla hissedilmesine neden olabilir (76).
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2.1.6. Tan::

MS’de dogru ve glvenilir tan1 konulmasi, tedavinin diizenlenmesi ve prognozun
belirlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Tan1 igin spesifik test bulunmamaktadir. MS tanisi
pratikte lezyonlarin zamansal ve mekénsal yayilimiyla beraber hastanin 0ykusu, laboratuvar
bulgular1 ve muayene bulgularinimn birlikte degerlendirilmesiyle konur (77).

MS tanisi igin ilk Kriterler 1965 yilinda Schumacher tarafindan olusturulmustur. Bu
kriterlere gore bu hastaligin ataklarla veya progresyonla seyrettigi belirtilmistir. Ataklarin en
az 24 saat sirdiigii ve ataklarin arasinda en az 1 ay oldugu belirtilmistir. Schumacher tani

kriterlerinde yardimci tani kriterleri yer almamaktadir (78).

Tablo 1: Schumacher Kriterleri:

1.Baslangi¢ yas1 10-50 arasindadir.

2.Semptomlar tan1 koydurucu 6zellik tasimaz,tan1 koymak igin santral sinir sistemine ait

objektif norolojik bulgular gereklidir.

3.Norolojik bulgular 2 ya da daha fazla bélgeye 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 aydrr devam eden nérolojik kotiilesme vardir.

5.Tan1 bir ndrolog tarafindan konulmalidir.

6.Tablo bagka bir norolojik hastalik ile daha iyi agiklanabilir olmamalidir.

1983’te Poser tarafindan yeni tani Kkriterleri yayimlanmistir. Bu Kriterler zamanla klinik
pratikte cok yaygin kullanilmaya baslanmistir. Bu kriterlere gore ‘kesin’ ve ‘muhtemel” MS
olarak iki alt baslik olusturulmustur. Bu iki alt baslik da laboratuvar destekli MS ve klinik
destekli MS olarak iki alt gruba ayrilmistir. Laboratuvar destekli tan1 igin BOS analizinde
Oligoklonal bant pozitifligi ya da intratekal globulin sentezinde artisin gosterilmesi gerektigi
kabul edilmistir (77).
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Tablo 2: Poser Kriterleri:

Klinik olarak kesin MS
Al: 2 atak, 2 ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
A2:2 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu,1 baska lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuvar destekli kesin MS
B1: 2 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS bulgusu
B2: 1 atak, 2 ayr1 lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3: 1 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu, 1 baska lezyona ait paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu

Klinik olarak muhtemel MS
C1: 2 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu
C2: 1 atak, klinik olarak 2 ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
C3: 1 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu ve 1 ayr1 lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuvar destekli muhtemel MS

D1: 2 atak, anormal BOS bulgusu

2001 yilinda McDonald onciiliigiinde toplanan uluslararasi panelde McDonald kriterleri
tanimlanmistir. Barkof ve Tintore onciiliigiinde belirlenen MRG kriterlerinde mekansal
yayilim ig¢in 9 veya daha ¢ok T2 lezyonu veya kontrastlanan lezyon ve 3 bolgeden
(jukstakortikal, infratentoryal, periventrikuler) en az ikisinde en az 1 lezyon

saptanmasi(periventrikulerde en az 3 lezyon olmalr) gerektigi kabul edilmistir. igG endeksi
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yiksekligi de tan1 destekleyici BOS bulgusu olarak belirtilmistir. McDonald 2005
kriterlerinde, 2001 kriterlerinden farkli olarak zamanda yayilimmn kanit1 i¢in yeni T2 lezyon
gelisme suresi 3 aydan 1 aya disiriilmiistiir. Ayrica 2001 Kriterlerinde spinal kordun
mekansal yayilimda Onemi tam belirtilmemis olup, 2005 kriterlerinde mekansal yayilim

acisindan 4. bolge olarak tanimlamasi kesin sinirlarla yapilmastir (77,79).

Tablo 3: McDonald 2001-2005 Kriterleri:

Klinik atak/bulgu MS tanisi i¢in gereken bulgu
2 atak, Kklinik bulgusu olan 2 lezyon Ek bulguya gerek yok
2 atak, klinik bulgusu olan 1 lezyon MRG ile SSS’de yayilim (MRG’de 9 veya

daha fazla T2 lezyon ya da kontrastlanan
lezyon ve 4 bélgeden en az 2’sinde en az 1
(periventrikulerde en az 3) lezyon) veya
farkli bir klinik atak

1 atak, klinik bulgusu olan 2 lezyon MRG ile zamanda yayilim (klinik olaydan en
az 30 gun sonra g¢ekilmis referans MRG’yi
takiben herhangi bir zamanda cekilen
kontrol MRG’de yeni gelisen T2 lezyon)
veya 2. klinik atak

1 atak, klinik bulgusu olan 1 lezyon MRG ile SSS’de yayilim ve MRG ile

zamanda yayilim veya 2.klinik atak

McDonald kriterleri MS tanisinin daha yiiksek sensitivite ve spesifite ile daha erken
konulmasini saglamistir. McDonald Kriterlerinin kullanilmaya baglanmasiyla birlikte tek bir
klinik olay varliginda da MS tanisinin konulmast mimkin olmustur. Zamanda yayilimin
kanit1, yeni bir klinik olay (atak) yerine MRG’de yeni/aktif lezyon gorilmesiyle konulmaya
baslanmigtir. BOylece daha erken ve atagin olusturmasi muhtemel Kkatastrofik durum

gerceklesmeden tan1 koymak miimkiin olmustur.

McDonald 2010 kriterleri zamanda yayilim ve mekanda yayilim tanimi (zerine
yogunlasmig bir 6l¢it olup, 6zgilliigii korunup basitlestirme ve sadelestirmeler yapilmustir.
2010 yilindaki kriterlerde DIS ve DIT tanimlarinda Swanton ve arkadaslarinm yaptiklar1 yeni
diizenlemeler MAGNIMS tarafindan degerlendirilmis ve MS tamisinin daha kolay ve daha

saghkli konulmasi agisindan bu tanimlamalarin uygulanmasmm daha yerinde oldugu

13



kanaatine varilmistir. Buna gore zamanda yayilim i¢in MRG’de yeni lezyon saptanmasi igin

gereken 1 aylik stre smirt kaldirilmis ve ilk MRG’de kontrastlanan lezyon gorilmesi

zamanda yayilimin saglanmasi igin yeterli goriilmiistir. Mekansal yayilm olarak 4

bolgeden(periventrikuler, jukstakortikal, infrantentoryal, spinal kord) en az 2’sinde 1 veya

daha ¢ok lezyon olmasi yeterli goriilmiistiir (79).

Tablo 4: McDonald 2010 Kriterleri

Klinik atak/bulgu

MS tanist i¢in gereken bulgu

2 atak, 2 klinik bulgusu olan lezyon

Ek bulguya gerek yok.

2 atak, klinik bulgusu olan 2 lezyon

Mekanda yayihim (MRG’de T2 sekansta 4
bolgeden en az 2’sinde plak) veya farkli bir
bdlgede yeni bir klinik atak.

1 atak, 2 klinik bulgusu olan lezyon

Zamanda yayilim (MRG’de asemptomatik
kontrast tutan lezyon ve kontrast tutmayan
lezyonun bir arada gorulmesi ya da takipte
cekilen MRG’lerde yeni kontrast tutan veya

T2 lezyon saptanmasi.)

1 atak, 1 klinik bulgusu olan lezyon

Hem zamanda yayilim, hem de mekanda

yayilimin birlikte olmasi.

McDonald 2017 kriterlerinde 2010°’dan farkli olarak kortikal lezyonlar jukstakortikal

lezyona esdeger olarak kabul edilmistir. Zamanda yayilim Kriterlerinde kontrastlanan

lezyonlar igin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldmrilmistir. EK olarak BOS’ta OKB

pozitifligi zamanda yayilim Kriteri olarak yer almigtir (80).
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Tablo 5: 2017 McDonald Kriterleri (80)

Klinik atak/bulgu MS tanisi i¢in gereken bulgular

2 atak, 2 klinik kanit1 olan lezyon Ek kanita gerek yok.

2 atak, 1 klinik kanit1 olan lezyon Mekanda yayilim (MRG’de T2 sekansta 4
bbdlgeden en az 2’sinde lezyon) veya yeni
bir klinik atak

1 atak, 2 klinik kanit1 olan lezyon Zamanda yayilim (MRG’de kontrastlanan

lezyon veya takip MRG’lerde yeni T2
lezyon) veya OKB pozitifligi

1 atak 1 klinik kanit1 olan lezyon Mekanda yayilim ve zamanda yayilim

Manyetik Rezonans Goruntuleme:

Manyetik rezonans goruntileme, ginumizde MS tanisi koymada en Onemli aractir.
Uluslararasi kriterlerde 10 yildan fazla zamandir yer bulmaktadir. MRG tani koymanimn yani
sira prognoz belirlemede ve tedavi etkinligini degerlendirmede Gnemli rol oynamaktadir.
Gunlmduzde gelisen yeni modifiye edici ajanlarin giivenilirliginin takibinde de 6nemli yer
tutmaktadir. Ayrica firsatg1t enfeksiyonlarindan olan Progresif Multifokal Lokoensefalopati

erken tanisinda dnemli rol oynar.

MS’te konvansiyonel MRG en az 1.5 Tesla olmalidir. 3 Tesla MRG fokal lezyonlar: tespit
etmede daha duyarlidir. Coziiniirliigii daha yuksektir ki bu sayede goriintu gri ve beyaz cevher
hasarmmin ve lezyonununun daha iyi goérinmesini saglamaktadir. Buna ragmen 3 Tesla
MRG’nin MS’in erken tanisinda etkisi saptanmamustir. Cekim swrasinda kesit kalinligi
maksimum 3 mm olmalidir. En sik spin echo, turba spina echo proton densiteli, T2 agirlikli
sekanslar kullanilmaktadir. BOylece fokal demiyelinizan lezyonlar1 saptamada, lezyonun
lokalizasyonundan bagimsiz yiiksek sensitive saglanabilmektedir. T2 Flair sekansinin
periventrikuler ve jukstakortikal lezyonlarda sensitivitesi daha yuksektir. Spinal MRG, beyin
MRG’ye gore daha silik gorunti saglamaktadir. Bunun nedeni doku volumunun az olmasi,
serebrospinal sivi ve damarlarin igindeki kan akisinin yarattig artefakttir. Spinal MRG’de 1.5
Tesla ile 3 Tesla arasinda sensitivite agisindan fark saptanmamustir. Spinal MRG’de Short Tau
Inversion Recovery (STIR) T2 sekans: alternatif olarak kullanilabilmektedir. Rutin bir MRG
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protokoliinde mutlaka yiiksek sensitivite nedeniyle T2, FLAIR sekanslar1 aksiyel ve sagital
kesitte elde edilmelidir. Hastalik aktivitesini gostermek igin T1 ve postkontrast T1 seriler ¢ok
blyuk 6nem arz etmektedir (81).

2.1.7 Tedavi:
Modifiye Edici Tedavi

Multipl Skleroz’da modifiye edici tedavinin amaci ataklarin stiresini, siddetini, sikligina,
engelliligi azaltmak ve hastalarda semptomatik rahatlama saglamaktir. Gunlimiizde MS igin
kiratif tedavi bulunmamaktadir. Su asamada kiratif tedavi olmamakla beraber bircok FDA-

onayl1 hastalik modifiye edici ajan bulunmaktadir.

Bu modifiye ajanlar; enjeksiyon, oral ve infiizyon seklindedir. Bu ilacglar 8 farkli
mekanizmayla MS tedavisinde kullanilmaktadir. ilaglarin immun sistemde hedef sectigi
bolgeler birbirlerinden farklidir (82).

Enjeksiyon Tedavileri:

Beta interferon

Bu ilaglar immun sistemden salgilanan dogal sitokinlerden olusturulmaktadir.
Immunmodulator ve antiviral mekanizmalarla viral replikasyonu inhibe ederler.
Interferonlarm mekanizmas:1 tam bilinmemekle birlikte, bu sitokinlerin immun sistem
tizerinde duizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir. interferon Beta la ve 1b seklinde ikiye
ayrilmaktadir. Beta la olarak subkutan ve intramuskular formu mevcuttur. Subkutan sekli
haftada 3 kez wuygulanirken intramuskuler formu haftada 1 kez uygulanmaktadir.
Peginterferon 1a subkutan formda 2 haftada bir seklinde uygulanmaktadir. Interferon beta 1b
gin asm1 subkutan sekilde uygulanmaktadir. Interferonlarm, MS’te relapslar1 %30-40
oraninda azalttigi bilinmektedir. Bu ilaglarin ayrica MRG’deki lezyon sayisi artigint biyuk
oranda engelledigi, bilissel fonksiyonlarda bozulmay1 yavaslattigi gosterilmistir (83).

Tiroid ve karaciger testlerinde bozulmaya neden olabilmektedir. Bu nedenle kullanimi
sirasinda  karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve hemogramin belirli
araliklarla takip edilmesi gerekmektedir. Grip benzeri semptomlar (yorgunluk, halsizlik, kas
kramplari, ates) hastalarm %60’inda saptanir. Enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon da sik
gorulen yan etkilerdendir (83).
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Glatimer Asetat

Lizin, alanin, glutamik asid, tirozin birlesiminden olusan sentetik polipeptiddir. Myelin
Basic Protein’i taklit ederek ve onunla yarigsarak etki etmektedir. Subkutan Glatimer Asetat
RRMS’te atak sikligini ve siddetini azaltmaktadir.

Yapilan kapsamli bir ¢calismada 15 yil boyunca Glatimer Asetat alan 223 bireyin %
80’inden ¢ogu herhangi bir destek olmadan yiirtyebilmekteydi. Bu hastalarin sadece %25’i
SPMS’e ilerlemistir. RRMS’te birinci basamak tedavidir.

Interferon betaya gore karaciger fonksiyon testleri, lokopeni ve tiroid testlerinde bozulma
cok daha nadirdir. En sik gorillen yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonu, kasinti, grip benzeri

semptom ve sicak basmasidir (84).

Oral Tedaviler:

Fingolimod

Oral olarak uygulanabilen FDA onayi alan ilk modifiye edici ajandir. RRMS’te relaps
siklig1 ve engellilik progresyonunu azaltmaktadir.

Fingolimod, sifingozin kinaz tarafindan metabolize edilen sifingozin 1 fosfat reseptor
modulatoridir. Sifingozin kinaz tarafindan metabolize edildikten sonra aktif metabolit olan
fingolimod fosfat haline gelmektedir (85). Lenf nodundan lenfositin migrasyonunu
engellemektedir. Boylece kandaki lenfosit oranin1 azaltmaktadwr. SSS’ne lenfosit
migrasyonunu engellemektedir (86,87).

TRANSFORM ve FREEDOM adli iki ayr1 ¢calismadan TRANSFORM c¢alismasinda
Fingolimod, Beta interferona gore atak sikligini azaltmada daha etkili bulunmustur (88,89).

Teriflunamide

Leflinomudin aktif metabolitidir. Dihidroorotat dehidrogenazi bloke ederek primidin
sentezini de novo bloke etmektedir. Bu blokaj geri dontisiimliidiir. Ayrica B ve T hiicrelerinde
sitostatik etki yaratmaktadir (90). Ilacin biyoyararlanimi %100’diir. Plazmada pik seviyesine
1-2 saatte ulagsmaktadir (91). Genel olarak iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik goriilen yan
etkiler alopesi, parestezi, ALT artisi, bulantidir (90).
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Dimetil Fumarat

Nuklear Faktor Like2 (NRF2) aktivasyonunu azaltan gende transkripsiyon yaparak etki
gostermektedir. NRF2 immun diizenleyici etkisinin yaninda glial hicreler ve oligodendrosit
uzerinde sitoprotektif etki yapmaktadir.

DEFINE ve CONFIRM adli iki genis kapsamli ¢alismada MS’te relaps sikligini belirgin
oranda azalttig1 gozlenmistir (92). DMF vicutta etkisini MMF’ye doniiserek gOstermektedir.
MMPF’nin kanda pik yapma slresi yaklagik 2-2,5 saattir (93).

DMF aym1 zamanda IL-4 ve iL-5 gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin sayisin1 arttirarak da
etki gostermektedir (94). En sik goriilen yan etkisi gastrointestinal sistemle ilgili olan bulanti,

kusma, karin agris1 ve “flushing”dir (95).

Monoklonal Antikorlar:

Natalizumab

Rekombine monoklonal immunglobulin-4 antikorudur. Beta Interferon ve Glatimer
Asetat gibi etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Natalizumab I6kosit yuzeyindeki
Alfa 4 Integrin’e baglanarak lokosit adhezyonunu engellemektedir. Ayda bir kez intravenoz
olarak uygulanan Natalizumab “very late activating antigen-4 (VLA-4)’e baglanarak
adhezyonu engellemektedir.

Natalizumab MS’te atak sikligini ve siddetini belirgin olarak azaltmaktadir. Bu ilag igin
FDA onay: iki randomize ¢ift kOr caliymaya dayanarak verilmistir. Natalizumab alan
hastalarin %76’sinda relaps gozlenmemistir. Natalizumab guvenlik agisindan iyi tolere
edilebilir olsa da Progresif Multifokal Lokoensefalopati’ye yol acabilmesi 6nemli bir
sorundur. Progresif Multifokal Lokoensefalopati 6ldiriicii bir viriis enfeksiyonudur. Ilacin
kullanim suresi arttik¢a bu risk daha da artmaktadir (96).

Alemtuzumab

Humanize monoklonal antikordur. 5 giin boyunca her gin uygulanir, ardindan 1 sene
boyunca tedavisiz donem ardindan tekrar, bu kez 3 gun, uygulanmaktadir. Etki
mekanizmasimda gugcli bir lenfosit tiketimi baskindir. Bu lenfosit tiketimi sonrasi lenfosit
havuzunda regulatuvar T hdcrelerinin hakim oldugu yeni bir duzenleme olmaktadir.
Alemtuzumab atak sikligin1 ve siddetini azaltmakla birlikte uzun donemde engellilik ve beyin
atrofisinde yavaslama saglamaktadir. Yan etkileri infuzyonla iligkili reaksiyon, hafif firsatci

enfeksiyonlar ve otoimmun reaksiyonlardir. Otoimmun reaksiyon 0zellikle tiroide karsidir.
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Nadiren immun trombositopeni ve antiglomerular bazal membran sendromuna neden olabilir
(97).

Okrelizumab

Humanize monoklonal antikordur. B hicrelerindeki CD20 antijeni Uzerinden etki
etmektedir. Hem PMS hem de RRMS’te etkilidir. Engellilik progresyonunu 12-24 hafta
icinde yavaslattigi disiinilmektedir. Humanize bir monoklonal antikor oldugu igin
imminolojik yan etkiler Rituksimab’a gore daha seyrektir. Olast yan etkileri:
Enfeksiyonlar(6zellikle nazofarenjit.), neoplazm, hafif-orta seviye infuzyon reaksiyonlaridir
(98).

Immunsupresif Tedavi:

Mitoksantron

Sentetik bir antrasenedion tirevidir. Antineoplastik immunmodulator bir ilagtir.
Progresyonu ve engelliligi geciktirmektedir. PMS’te endikasyonu vardir. 3 ayda bir 2 sene
boyunca kullanimi1 engellilikte yavaslama saglamaktadir. Ayrica relapslar ve MR’daki lezyon
progresyonunda da belirgin etki saglamaktadir.

Kardiyotoksik etkisi belirtilen dozlarda kullaniminda belirgin oranda distiktiir. 140
mg/m2 bu ila¢ i¢in kullanim smnmridir. Yan etkileri mide bulantisi, Uriner trakt enfeksiyonu,
sa¢c dokulmesi, amenore, lokopeni, GGT yiiksekligi ve %0.4 oraninda akut miyelojen
I6semidir. %3.4 oraninda ejeksiyon fraksiyonunda azalma meydana gelmektedir (99).

MS’te Akut Alevlenme ve Atak Tedavisi

Relapslar sirasinda olugsan semptomlarin temelinde ileti bloklar1 ve aksonal iletimin
yavaglamas1 vardir. Bir hicre demiyelinize oldugu zaman o hiicredeki aksolemmadaki
sodyum kanal dansitesi azalmaktadir. Bu da iletimi yavaslatmaktadir (100). Bir baska teori
MS ile iligkili antikorlar sodyum kanallarin1 baglayip hiicrenin uyarilmasini engelledigi
yoniindedir (101). Glial hiicrelerden salan nitrik oksit de bir baska ileti yavaslama sebebidir.

MS relapslarinda tedavideki amag ndrolojik defisitin ve defisit siresinin azaltilmasidir
(102).

Steroidin MS relapslarinda diizelme hizini arttirdigina dair kanit dizeyi yuksek cokga
caligma mevcuttur. 51 kisiyle yapilmis randomize Kklinik ¢calismada plasebo alan gruba gore
intravenoz metil-prednizolon (iIVMP) alan grubun 3 hafta ve 6 hafta sonraki engellilik diizeyi
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belirgin bicimde az bulunmustur (103). Yine 12 ¢alismayla yapilan bir derlemede optik nevrit
olan hastalardan IVMP alan grupta plasebo alan gruba gére 30 giinde gorme keskinligi
belirgin olarak daha iyi saptanmistir (104). IVMP alan hastalarda ayn1 zamanda gadolinum
tutan lezyon sayisinda da anlamli azalma meydana gelmistir. Bu da steroidin ayni1 zamanda
kan-beyin bariyerini restore edici etkisi oldugunu gostermektedir (105). Steroid iliskili
kontrast tutan lezyonlarin azalmasi ortalama 7-9 hafta olarak diisiiniilmektedir (106).

Yiiksek doz IVMP kullanimmin kemik olusumu ve gelisimini bozdugu diisiiniilmektedir
fakat bunun gecici olabildigi 6ngorilmektedir (107). %4,6 oraninda hiperglisemi ve glikuzori
yapmaktadir. Dispepsi sik goriilen yan etkilerdendir. Ofori ve depresyon zaman zaman
gorulebilmektedir. Kilo alimi, paresteziler, uykusuzluk, tat duyusu bozukluklari
gorulebilmektedir. Nadiren aseptik nekroz ve katarakt gortlebilmektedir (108).

Yapilan c¢esitli caligmalarda steroide direncli ataklarda plazmafereze yanit oran1 %42 iken
plaseboda bu oran %5 saptanmistir (109). 10 kisilik retrospektif bir ¢aligmada steroid
tedavisine direngli 10 hastadan 7°sinde klinik yararlanim gosterilmistir (110).

2.1.8 Epstein Barr virus

Epstein Barr lenfotrofik bir virustur. Enfeksiyoz Mononukleoz etkenidir. Herpes virs
tip 4 olarak da adlandirilmaktadr (111). ilk defa Afrika Burkitt lenfomali hastalarin
hiicrelerinde tespit edilmistir. ilerleyen zamanlarda diinya capinda yaygin olarak bilinmeye
baglanmigtir (112). Diger Herpes virtsler gibi primer enfeksiyon sonrasi latent faza
gecmektedir. Epitel hucrelerinden B lenfositlere gecerek bu bolgede latent olarak kalmaktadir
(113). Epidemiyolojik calismalara gore diinyanin %90’indan fazlasi seropozitiftir (114).
Primer enfeksiyon cogunlukla ¢ocukluk caginda gecirilip, asemptomatik seyretmektedir.
Enfeksiyon, gen¢ eriskinlik doneminde Enfeksiyoz Mononukleoz hastaligina neden
olabilmektedir (115).

Viris birgok onkolojik hastalikla da iliskili bulunmustur. Bunlar post-trransplant
lenfoproliferatif hastalik, mide kanseri, Hodgkin lenfoma ve nazofarenks kanseridir (114).
EBV temel olarak oral yolla bulasmaktadir. Kan transflizyonu ve transplantasyonlar da EBV
icin bulas yollaridir (116). Lokoreduksiyon yontemiyle EBV genomlar:1 azaltilabilse de kan
transfuzyonuyla bulas riski devam etmektedir (117).

EBV yap1 olarak diger Herpes virtislere benzemektedir. 162 kapsomerden olusan viral
DNA ile cevrili bir cekirdekten olusmaktadir. EBV genomu lineer ve ¢ift zincirli bir
DNA’dan olusmaktadir. Genom, 85’ten fazla geni kodlayabilecek biiyiikliige sahiptir. Viral
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genom, en yiksek kodlama kapasitesine ulasmak icin kicuk ve buyuk dizilim bdlgelerine
ayrimistir (118). Viral DNA’nin replikasyonunun devami igin EBV genomu niikleotid
metabolizmasinda rol alan genler kodlamaktadir. Bu genler, zarf ve nukleokapsid olusumunda
da rol oynamaktadir. EBV genomu litik fazda doniisiime ugramayan latent genlerden de
olusmaktadir. Latent faz evresinde, virls hiicre iginde multipl sirkular epizomlar: sayesinde
kalmaktadir. (119). Latent fazda birka¢ gen uretilmektedir. Bu genler de birtakim nikleer
proteinleri olusturmaktadir. Bu proteinler EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA
3C-EBNA LP’den olusmaktadir. Latent membran proteinler de LMP1, LMP 2A, LMP
2B’den olusmaktadir. (115).

EBV tip 1 ve tip 2 olarak siniflandiriimaktadir (120). Bu tiplendirme EBNA-2 Uzerinden
yapilmaktadrr (116). Iki tipin EBNA-2’si %54 civarinda gen dizilim benzerligi
gostermektedir. Bu da iki tipin ayrimmin kolay yapilabilmesini saglamaktadir (121). EBV tip
1, lenfositlerde tranformasyona daha sik neden olmaktadir (122).

EBV’de onkojenik etkisi olan tek protein LMP-1'dir (123). LMP-1 icermeyen
rekombinant viruslerin, B lenfositlerin surekli ve anormal c¢ogalmasina neden olmadig:
gozlenmistir (124). LMP-1"in, bu hucrelerin buyimesine, ¢ogalmasina ve hayatta kalmasina
da neden oldugu gosterilmistir (125). Bu onkojenik etkileri, cesitli sitokinlerin tiretimine (il-
6,8,10) antiapoptotik proteinlerin (BCL-2, MCL-1, BFL-1) ve hiicre yuzeyi belirteclerinin
(CD23-CD40, iCAMI1, LAF1) cogalmasina neden olarak yaptigi bilinmektedir (123,126).
MLP-1"in metastatik strecler ve anjiogenezde rol alan matriks metalloproteinaz tretimini ve
aktivasyonunu da arttirdig1 bilinmektedir (127).

EBV oral yolla bulagsmaktadir. Virls Oncelikle tonsildeki epitele girmektedir. Burada
viris replikasyonundan sorumlu olan litik faza ge¢mektedir. Enfekte olan B lenfositler
lenfoblastlar1 aktive ederek lenf nodlarma go¢ etmektedir. Lenf folikullerinde birtakim
reaksiyonlar baslatarak latent periyoda gecmektedir. Latent fazda, hiicre buylumesinden
sorumlu birtakim proteinler Uretmektedir (EBNA-1, 2, 3, 3A, 3B, 3C, LMP1-2A-2B) (116).

Primer enfeksiyon sirasinda T lenfositler enfekte hicreleri elemine ederek enfeksiyonu
kontrol altina almaktadir. Fakat latent periyotta virls immun sistemden kacarak B
lenfositlerde protein tiretmeden sakli kalmaktadir (116).

Latent fazdaki virls nadiren reaktive olarak (128) replikasyona baslayabilmektedir.
Saglikli bireyler, reaktivasyonu sitotoksik T lenfositlerinin etkisiyle semptomsuz
gecirebilirken bagisikligi baskilanmis kisilerde ciddi hastaliklara yol acabilmektedir (129).
EBV reaktivasyonu, bellek B lenfositlerin yabanci bir antijenle uyarilmasi sonucu
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olusmaktadir. Yani yeni bir enfeksiyon EBV reaktivasyonunu da tetikleyebilmektedir (130).

Seroloji, EBV tanisinda ¢esitlilik gosterse de oldukga kullanigli ve tercih edilen bir

yontemdir. Ozellikle hastanm enfeksiyon evresini belirlemede 6nemli yer tutmaktadir. EBV
genomu yapisal ve yapisal olmayan genler kodlamaktadwr. Genler serolojik tanida rol
oynamaktadir. Humoral yanit bu genlere karsi ¢esitli antikorlar Gretmektedir.
Bunlar viral kapsid antijen (VCA), early antijen (EA), Epstein Barr viris nukleer antijen
(EBNA)’dir (131). Heterofil antikor test, klinik tan1 i¢in oldukca yaygin kullanilan bir testtir.
Genellikle Enfeksiyoz Mononukleoz tablosuyla iligkilidir fakat 6zgiilliigii oldukca diisiiktiir.
Cesitli otoimmun ve onkolojik hastaliklarda da pozitif saptanabilmektedir (132).

VCA, 7 yapsal protein ve glikoproteinlerden olusan bir komplekstir (133). VCA iki tip
immunoglobulinden olugmaktadir. igM ve IgG. VCA IgG semptomlarm olusumundan 8 giin
once kanda saptanmaya baslayabilmektedir. igM gegici olup aktif veya yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyonu gostermektedir (134). IgG, IgM ile es zamanh ortaya Gikarak aktif,
yeni gecirilmis veya gegirilmis enfeksiyonda kanda saptanabilmektedir (131,132). Gegirilmis
enfeksiyon, en iyi VCA igG ile gosterilmektedir. Enfeksiyoz Mononukleoz gegirmis
hastalarin tamaminda saptanmaktadir (135).

Epstein Barr Nukleer antijen (EBNA) 6 proteinden olusmaktadir. EBV ile enfekte tim
hicrelerden Uretilmektedir. EBV enfeksiyonunun ge¢ donem belirteglerindendir. Hastaliktan
ortalama 3-6 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir daha sonra hafif bir diisiise gecerek serumda belli
bir seviyede kalmaya devam etmektedir. Gegirilmis enfeksiyonu gostermektedir (135).

VCA IgG, gecirilmis enfeksiyonu daha iyi gostermektedir. Enfeksiyonu gegirenlerin %5-
10’unda EBNA olusmamaktadir (136). Early antijen (EA), litik fazdaki EBV ile enfekte
olmus hiicrelerden salinan yapisal olmayan bir proteindir. Ikiye ayrilmaktadir. Diffuz EA-D
ve Restrikt EA-R (137). igG tipi antikor 3 aya kadar serumda saptanabilmektedir. Enfeksiyoz
Mononukleoz’da bu sire daha da uzayabilmektedir (136). Humoral cevap, D komponenti
uzerinden olup nadiren c¢ocuklarda R komponenti Uzerinden de olabilmektedir. EA-R
yiiksekligiyle Burkitt lenfoma ve latent EBV reaktivasyonu arasinda iliski bulunmaktadir.

Calismalar akut enfeksiyonda EA yiiksekliginin %60-80 civarinda oldugunu
goOstermektedir. Latent fazda bu oran %20-30 civarmdadir (131).
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MS-EBYV iliskisi

MS gelisimi cevresel ve genetik birgok risk faktori ile iligkilendirilmistir. En
onemlilerinden biri Epstein Barr virlstir. Enfeksiyoz Mononukleoz 6zellikle MS riskini
belirgin oranda arttrmaktadir. EBV diger ¢evresel ve genetik risk faktorleriyle etkileserek MS
siddetini ve MS gelisimine yatkinligi arttirmaktadir (138).

EBV seropozitifligi toplumda %90 civarinda olmasma ragmen MS’li bireylerde bu oran
cok daha yuksektir. Neredeyse bitun MS’lilerde gecirilmis EBV enfeksiyonu saptanmigtir
(139). Geng eriskinlikte gecirilen Enfeksiyoz Mononukleoz MS icin en biyuk risk
faktorlerinden biri olarak bilinmektedir (140). Enfeksiyoz Mononukleoz’un hangi mekanizma
ile MS olusumuna yol agtig1 bilinmese de yaygm goriis kan beyin bariyerinin gecirgenligini
arttirarak neden oldugu yonundedir (141).

Bu hipoteze gore MS’lilerde kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak icin olusturulan IgG tipi
antikorlarin intratekal bdlgede yiiksek bulundugu saptanmustir. Bu MRZ reaksiyonu olarak
adlandirilmaktadir (142). EBV antikorlar1 ise diisiik diizeyde saptanmistir (143). Bu durumun
nedeninin primer enfeksiyonun kan beyin bariyerini bozarak daha 6nce viicutta olusmus MRZ
antikorlarmimn santral sinir sistemine girmesi olarak disiiniilmektedir. EBV antikor miktarmin
diistik olmasi viicudun bu virQs ile ilk defa karsilasmis olmasindan kaynaklanmaktadir (141).

B lenfositler santral sinir sistemine girdiklerinde burada MS patogenezinde rol oynayacak
belli doniisiimlere yol agmaktadir. Sitotoksik T hiicrelerine antijen sunmak B hicrelerinin
baglica goOrevlerindendir. Saglikli bireylerde B hucreleri antijen yikimmi saglayip
otoimmuniteyi engellemektedir. EBV enfeksiyonundan sonra, B hiicrelerinde yapisal
degisiklikler olmaktadir. Bu durum B hicrelerinin asir1 antijen sunmaya baslamasma neden
olmaktadir. (144). MS’li bireylerin B hiicrelerinde antijen sunumunu saglayan CD40
reseptorlerinde asir1 Uretim olmaktadir. B hicrelerindeki aktivasyonun artisi, MS’lilerde
artmig norodejenerasyon, kara delik ve beyin atrofisiyle iliskilendirilmistir (145).

EBV B hicrelerinin yanisira T hicrelerinde de fonksiyon bozukluguna sebep
olabilmektedir. Saglikli bireylerde CD8 Sitotoksik T hucreleri EBV ile enfekte hicreleri yok
etmektedir. MS alevlenmesi sirasinda EBV spesifik T hicrelerinin aktivitesinde artis
olmaktadir fakat hastalik ilerledikce EBV spesifik T hiicreleri yorulmaya baslamaktadir (146).
Latent olarak enfekte olmus hiicrelerin buyimesi engellenememektedir. Enfekte hticrelerin
artig1 otoregulatuar fonksiyonlar bozularak T hicrelerinin daha da ¢ok yorulmasmma neden
olmaktadir. Relapslarin olmasi EBV reaktivasyonu igin firsat yaratmaktadir. Bu durum

enfekte olan B hiicrelerini ve viral yiki arttirmaktadir (11).
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GEREC VE YONTEM

Arastirmaya Dahil Olma / Dislama Kriterleri:

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

- Yeni MS tanist almig olmak

- Poser, McDonald 2010 ya da McDonald 2017 tani 6lgiitlerinden birini karsiliyor olmak
- Calismaya katilmaya istekli olmak

- Daha 6nce immunmodulatuvar tedavi kullanmamis olmak

- 18 yas veya uzerinde olmak

Dislama Kriterleri:

- Testlerin uygulanmasimni engelleyecek dizeyde kognitif yetiyitimi

- MS disinda, arastirma parametrelerini etkileyebilecek baska bir nérolojik, romatolojik

hastaliga sahip olmamak
Demografik ve Klinik Veriler

Hastalarm; cinsiyet, yas ve MS tani tarihleri. (Ilk atak sonras1 tan1 alma siiresi, son atak

sonrasi tan1 alma tarihi.)
Poser ve McDonald Keriterleri

Poser tanm1 Olcutlerine gore tani alan MS’liler ¢alismanin bir kolunu olusturmustur. Bu
gruba dahil olan hastalara, iki ayr1 zamanda ve iki ayr1 atak gegirmeleri durumunda MS tanisi

konulmustur. Boylece en az iki klinik atagi olanlar bu gruba dahil edilmistir.

McDonald 2010/2017 tan1 Olgltlerine gore tani alan MS’liler ayr1 bir grubu olusturmustur.
Bu gruba dahil olan hastalar, tek klinik atak gecirmekle birlikte, MRG velya da OKB
varligiyla zamanda yayilim Olgutlerinin karsilanmasi nedeniyle, ilk klinik olay sirasinda MS
tanis1 konulmustur.
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Genisletilmis Durum Oziirliilik Skalas1 (EDSS)

EDSS, MS’lilerde engelliligin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan 6lgektir. EDSS
puanlamasi, sekiz fonksiyonel sistemin nodrolojik muayenesine ve hastanin ambulasyon
durumuna gore yapilmaktadir. Fonksiyonel sistemler piramidal, serebellar, beyin sap1, duysal,
mesane ve bagirsak, gorsel, serebral ve digerleri olarak siralanmugtir. 0-10,0 arasinda puan
verilmektedir. 0 normal ndrolojik muayeneyi, 10,0 puan MS nedeniyle o6limi ifade
etmektedir. 1,0-4,5 tamamen ambulatuvardir. 5,0-9,5 ambulasyondaki bozuklugu ifade
etmektedir. 7,0’den itibaren tekerlekli sandalyeye ve giderek yataga bagimlilik s6z konusudur.
Degerlendirme, hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa
dayanmaktadir (147).

Epstein Barr Viriis Nuklear Antijen (EBNA) igG

Ornekler, ELISA (Enzyme Linked Immunsorbent Assay) yontemiyle incelenmistir
(148). EBNA IGG: 25 U/MI’nin Ustiinde saptananlar pozitif kabul edilmistir. 20-25 U/ML
arasi ara deger ve 20U/ML’nin altinda olanlar negatif olarak kabul edilmistir. Bu degerler bu
konuda daha 6nce yapilan ¢aligmalardaki veriler ve ¢alisilan laboratuvarin Onerileri dahilinde
belirlenmistir. Ornek 1:20 dilusyon ile ¢alisilmistir. Serum 6rnekleri saklanirken buzdolabmda
0-4 derecede muhafaza edilmistir. D1 laboratuvara aktarim ve transport sirasinda 0-4 derece
arasi sicakligin saglanabilmesi i¢in buz aklsu ile tagmmustir. Calismanin bltgesi, Bilimsel

Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan karsilanmustir.
Manyetik Rezonans Gortinttileme (MRG)

Hastalarin tarafimiza ilk bagvurusu esnasinda, herhangi bir zamanda, rutin olarak
cektirdikleri T2, FLAIR sagital ve aksiyel, T1, ve kontrastli T1 serileri iceren 1.5 Teslalik
beyin MRG’leri yayilim bolgelerine gore (supratentoryal, serebellar, spinal, infratentoryal,

optik sinir) degerlendirilmistir.
Fiziksel testler:
Zamanh 25 Adim YUrime Testi (Timed 25-Foot Walk, T25FW)

T25FW, ylrime hizinin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Alt ekstremite fonksiyonunu
degerlendiren T25FW’de, bireyden 7,62 m (25 feet) mesafeyi mimkiin oldugunca hizli ve
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emniyetli bir sekilde ylrimesi istenmis ve tamamlanma zamani Saniye cinsinden
kaydedilmistir. ki denemenin ortalamas1 T25FW skoru olarak kaydedilmistir. T25FW, MS
hastalarinda yuriime bozuklugunun 6l¢timi ve klinik ortamda pek ¢ok yirime bozukluguna
sahip hastalarin yuriime hizlarinin degerlendirilmesi i¢in en iyi tanimlanmig 0lgim yontemidir
(149).

Dokuz delikli ¢ivi testi (The Nine Hole Peg Test, 9HPT)

Kisa sure igerisinde tamamlanabilen bir st ekstremite beceri testidir. Test materyalleri
diz, kicuk bir test bataryasi Uzerinde dokuz delik ve bunlara uyan dokuz cubuktan
olugsmaktadir. Olgulardan ¢ubuklar1 teker teker test bataryasinda bulunan hazneden almasi ve
batarya Uzerinde yer alan deliklere yerlestirmesi sonra g¢ubuklar1 deliklerden g¢ikararak
hazneye geri koymalar: istenmektedir. Her iki ekstremite igin de iki tekrar yapilmis ve skor
ortalama sure cinsinden kaydedilmistir. MS’li bireylerde gegerli ve guvenilir bir testtir (149).

Bilissel testler:
Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS)

BICAMS, MS’teki kognitif degerlendirilmesi igin gelistirilmis, zaman almayan, 6zel bir
degerlendirici egitimine ya da ekipmana ihtiya¢ duymayan bir 0l¢ciim bataryasidir. Symbol
Digit Modalities Test (SDMT), California Verbal Learning Test (CVLT) ve Brief
Visuospatial Memory Test (BVMT)’den olugsmaktadir. SDMT bilgi isleme hizini 6lgmektedir.
9 sembolden olusup her biri 1-9 arasinda bir rakami sembolize etmektedir. Hastanin 90
saniyede ka¢ adet dogru sembol-rakam eslestirmesi yaptigina bakilmistir. CVLT, 16 kelimelik
bir listeden olugsmaktadir. Bu 16 kelime yaklasik 20 saniye iginde okunup ardindan hastanin
bunlar1 tekrarlamasi istenmistir. Bu test 5 kez art arda uygulandiktan sonra dogru bilinen
batun kelimeler toplanarak puan elde edilmistir. BVMT ise A4 kagida c¢izilmis 6 adet
sembolden olusmaktadir. Olguya bu kagit 10 saniye boyunca gosterilmis ardindan kagit
ortadan kaldirilarak hastadan bu kagitta gorduklerini animsayarak uygun sira ile gizmesi
istenmistir. Test 3 kez yapildiktan sonra toplam puan hesaplanmistir. Pek c¢ok ulkede
BICAMS rutin MS degerlendirmesinde kullanilir hale gelmis ve Tulrkce validasyon caligmasi
yapimustir (150).
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PROSEDUR:

Poser ve McDonald 2010/2017 o6lgutlerine uygun 69 olgu ¢alismaya kabul edildi. Segilen
olgular c¢alisma hakkmda bilgilendirildi. Gonulli onam formu alindi. EBNA titrelerine
bakilmak Uzere kan Ornekleri alinarak uygun kosullarda muhafaza edildi. Kan 6rneginin
alindig1 gin veya takip eden gunlerde bilissel ve fiziksel testler uygulandi ve engellilik
skorlar1 hesaplandi. Son yapilan MR gorintileri incelenmek Uzere sisteme kaydedildi ve

yayilim bolgeleri agisindan incelendi.
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ANALIZ VE ISTATISTIiK

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics Version 25.0 (Armonk, NY: IBM
Corp.) yazilimi kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk Kruskal Wallis/Shapiro-Wilk
testleri, histogram ve olasilik grafiklerinin incelenmesiyle belirlenmistir. Tanimlayic1 analizler
tim veriler normal dagilima uymadig: igin ortanca ve ceyrekler arasi aralik kullanilarak
sunulmustur. Poser ve Mcdonald 2010/2017 kriterlerine gore siniflandirilan olgularda EBNA
yuksek titrede pozitiflik oranlari, fiziksel ve biligsel testler Mann-Whitney U testi kullanilarak
kargilagtirilmistir. Son atagi spinal atak olan olgular ile optik nérit olan olgularim EBNA
titresi, fiziksel, bilissel testleri Mann-Whitney U testi kullanilarak kiyaslanmistir. Son bir ay
icinde pulse tedavi almig olan katilimcilar ile almamis olgularm EBNA titrelerinin ve bilissel,
fiziksel test degerlerinin kiyaslanmas1 Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Tani ile
ilk atak arasindaki stirenin ve tani ile son atak arasindaki stirenin EBNA titresi ile iliskisi,
EBNA titresi ile fiziksel ve kognitif testler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile

incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

MS-EBNA iliskisini Olgmeye yonelik bu arastirmaya, arastirmaya uygun 69 hasta
alindi. Bu hastalarm 45’i McDonald 2010/2017, 24°G Poser Kkriterlerine uymaktaydi.
McDonald 2010/2017 o6lcutlerini karsilayan grup ilk klinik olay sirasinda tani aldiklar1 igin
“erken tan1” grubu olarak kabul edildi. Poser 6lgltlerine gore tani alan grup ise, en az 2 atak
gecirmis olmalar1 nedeniyle “ge¢ tani” grubu olarak tanimlandi. EBNA titresi ortalamasi 180
(107,5-311) saptandi. Hastalarda en cok lezyon saptanan yer %97.1’le supratentoryal bolge
oldu. En diisiikk oranda saptandigi bolge %13 ile serebellar bolgeydi. Hastalarm Klinik ve
demografik verileri Tablo 6’da gosterilmistir. Tabloda “ilk atak™” kavrami Poser olgutlerine
gore tan1 almis olan MS’liler icin gecirdikleri ilk atagi ifade etmektedir. “son atak” kavramu,
yine Poser Olcutlerine gore tan1 konanlarda gegirilen en son atagi (¢alismamiz bakimindan
“indeks atak™1) ifade etmektedir. McDonald 2010/2017 olgltlerine gore tami alanlarda tek
klinik olay oldugu igin, “ilk atak” ve “son atak” ayni olaya karsilik gelmektedir ve “indeks
atak™ ifade etmektedir. TUm grup ele alindiginda; son atakla tan1 arasinda gegen sure 28 gun,
ilk atakla tan1 arasinda gegen siire 114 guin olarak hesaplandi.

Tablo 6: Demografik ve Klinik veriler:

Yas median (ceyreklar arasi deger) 33 (26-41)
Cinsiyet  n (ylzde)

Kadin 45 (65,2)
Erkek 24 (34,8)
SDMT median (¢eyrekler arasi1 deger) 49 (40-54,5)
BVMT median (geyrekler arasi deger) 24 (19,5-30)
CVLT median (ceyrekler arasi deger) 50 (39-58,5)
9HPT median (ceyrekler arasi deger) 19,78 (18,45-23,22)
T25FW median (ceyrekler arasi deger) 5,5 (4,7-6,85)
EDSS median (¢ceyrekler arasi deger) 2,5(1,75-3,5)
Tam-son atak (gtin) median (ceyrekler arasi 28 (9,5-63,5)
deger)
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Tami-ilk atak (giin) median (geyrekler arasi 114 (13,5-455,5)

deger)

Tani kriteri n (ylzde)

McDonald 2010/2017 44 (63,8)
Poser 25 (36,2)

MRG’de beyinsapi lezyonu n (yizde)
Var 32 (47,4)
Yok 37 (53,6)

MRG’de serebellar lezyon n (ylzde)
Var 9 (13)
Yok 60 (87)

MRG’de supratentoryal lezyon n (ylizde)
Var 67 (97,1)
Yok 2(2,9)

MRG’de spinal lezyon n (ylzde)
Var 49 (71)
Yok 20 (29)

MRG’de optik sinir lezyonu n (yuzde)
Var 17 (24,6)
Yok 52 (75,4)

Pulse tedavi n (ylzde)
Var 17 (24,6)
Yok 52 (75,4)

SDMT; Symbol Digit Modalities Test, BVMTR; Brief Visuospatial Memory Test, CVLT;
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California Verbal Learning Test, 9PHT:Nine hole peg test T25FW:Timed 25 foot walk test

EDSS:Expanded disability status scale

Tan kriterlerinin EBNA ve diger parametreler (zerine etkisi incelenirken veriler normal
dagilima uymadigi icin Mann Whitney-U testi kullanildi. Tani1 kriterlerine gére EBNA
dizeyleri ve fiziksel, bilissel islevleri karsilastirildiginda, EBNA titresi dlzeyi ortalamasi
Poser kriterine uyan olgularda 238 saptandi. McDonald 2010 kriterlerine uyan olgularda 154
hesaplandi. Aradaki bu fark anlamli saptandi (p<0,05). Poser kriterine uyan olgularda EDSS
ortanca degeri 2,5 saptandi. McDonald 2010 kriterlerine uyan olgularda ise 2,25ti. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Yas ve fiziksel ve bilissel testlerde iki grup arasinda

fark saptanmadi.

Tablo 7: Poser kriterlerine uyan olgularla ve McDonald 2010 kriterlerine uyan olgularin

EBNA duzeyi ve fiziksel, bilissel testlerinin degerlendirilmesi

Poser (n=25) McDonald 2010 p
(n=44)
EBNA titresi 238 (154-362) 154 (100,25-293,25) | 0,049*
SDMT 47 (36,5-50) 49 (41-56,75) 0,461
BVMT 23 (16,5-30) 24,5 (21-30) 0,536
CVLT 50 (37,5-55,5) 50 (40-59,75) 0,516
OPHT 20,8 (18,65-25,75) 19,74 (18,31-22,35) | 0,236
T25FW 5,4 (4,6-7,6) 5,5 (4,70-6,92) 0,945
EDSS 2,5(1,5-3,25) 2,25 (1,62-3,5) 0,691

*p<0,05
Mann Whitney U testi. Degerler ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.
SDMT; Symbol Digit Modalities Test, BVMT; Brief Visuospatial Memory Test, CVLT,;

California Verbal Learning Test, 9PHT:Nine hole peg test T25FW:Timed 25 foot walk test
EDSS:Expanded disability status scale

Ataktaki klinik 6zellikleri degerlendirirken optik sinir ve spinal kord tutulumu agisindan
karsilastirma yapildi. Spinal atak ve optik nevrit atagi gecirenlerin parametreleri incelenirken
veriler normal dagilima uymadig: igin Mann Whitney-U testi kullanildi. Spinal atak MS’li
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bireylerde koti prognostik gosterge olarak degerlendirilmektedir. Optik nevrit atagiysa MS’de
Iyl prognostik gosterge olarak diisiiniilmektedir. Bu nedenle EBNA titrelerinin atak tipi ile
iliskisi incelenirken prognoz agisindan belirgin fark olan bu iki atak tipi temsili olarak tercih
edildi. Son atag spinal atak olan olgularin EBNA titresi ortalama 994,5 saptanirken son atagi
optik nevrit olan olgularda EBNA titresi ortalamasi 172 saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
yuksek duzeyde anlamli saptandi (p<0,05). EDSS puanlar1 spinal atak olan olgularda 3,5
saptanirken optik nevrit olanlarda 2,5 saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p<0,05). Bilissel ve fiziksel testlerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 8: Son atag spinal tutulum seklinde olan olgularla, optik nevrit olan olgularin
EBNA titresi ve fiziksel, kognitif testlerinin degerlendirilmesi

Spinal atak (n=13) Optik nevrit atagi p
(n=25)

EBNA titresi 994,5 (441-1216) 172 (102,5-302) 0,001*
SDMT 50 (35,75-61,25) 47,5 (41-54,75) 0,622
BVMT 21,5 (16-27) 23,5 (19,25-29) 0,178
CVLT 39,5 (24,75-65) 50 (40-59,75) 0,622
DHPT 20 (18,36-23,51) 19,8 (18,42-23,36) 0,970
T25FW 6,6 (4,92-8,51) 5,2 (4,6-6,17) 0,910
EDSS 3,5(2,75-4,12) 2,5 (1,62-3) 0,029*
*p<0,05

Mann Whitney U testi. Degerler ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

SDMT; Symbol Digit Modalities Test, BVMT; Brief Visuospatial Memory Test, CVLT,;
California Verbal Learning Test, 9PHT:Nine hole peg test, T25FW:Timed 25 foot walk test,
EDSS:Expanded disability status scale

MRG’de spinal lezyon varliginin EBNA titreleri ve diger parametrelere olan etkisine
veriler normal dagilima uymadigi icin Mann Whitney-U testi ile bakild1.

Spinal lezyonu olan olgularda EBNA titresi ortalama 223, spinal lezyonu olmayan
olgularda 124 saptandi. Fark istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). EDSS puani spinal lezyonu
olan olgularda 2.5’ken spinal lezyonu olmayan olgularda 2 saptandi. Bu fark istatiksel agidan
anlamli bulundu (p<0,05). Fiziksel ve bilissel testlerde iki grupta anlaml: fark saptanmadi.
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Tablo 9: MRG’de spinal lezyon varhgimin EBNA titreleri ve biligsel, fiziksel testlerle

iliskisinin degerlendirilmesi

Spinal lezyonu Spinal lezyonu p

olanlar (n=49) olmayanlar (n=20)
EBNA titresi 223 (131,75-334,5) | 124 (72-208,75) 0,014*
SDMT 48 (39-54,5) 49 (40-57) 0,622
BVMT 25 (19-29,5) 24 (19,25-30,75) 0,178
CVLT 50 (39-60,5) 47,5 (39,25-51) 0,622
9PHT 19,9 (18,45-23,3) 19,69 (17,91-23,13) | 0,970
T25FW 5,2 (4,68-6,2) 5,96 (4,7-7,5) 0,910
EDSS 2,5 (2-3,5) 2 (0-3) 0,029*
*p<0,05

Mann Whitney U testi. Degerler ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

SDMT; Symbol Digit Modalities Test, BVMT; Brief Visuospatial Memory Test, CVLT,;
California Verbal Learning Test, 9PHT:Nine hole peg test T25FW:Timed 25 foot walk test
EDSS:Expanded disability status scale

Kortizon tedavisinin EBNA titreleri ve diger parametrelere etkisi incelendi. EBNA titresi

ortanca degeri, son 1 ay icinde pulse kortizon alan olgularda 99 saptandi. Almayan olgularda

232,5 saptand1. Fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.

EDSS, fiziksel ve biligsel testlerde ise iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 10: Son 1 ay icinde pulse tedavi almis olan olgularla, almams olgularin EBNA

titrelerinin ve bilissel, fiziksel test degerlerinin degerlendirilmesi

Pulse tedavi alanlar Pulse tedavi p

(n=17) almayanlar (n=52)
EBNA titresi 99 (74,75-152,5) 232,5 (135-364,5) 0,001*
SDMT 50 (43-56,5) 47,5 (38,5-54,7) 0,323
BVMT 29 (20,5-31) 23,5 (19,25-27,75) 0,165
CVLT 51 (43,5-62) 48,5 (39-58,75) 0,262
DHPT 19,5 (18,9-21,65) 20,3 (18,28-23,36) 0,676
T25FW 5 (4,6-6,1) 5,6 (4,7-7,11) 0,131
EDSS 2 (2-3) 2,5 (1,12-3,5) 0,472

*p<0,05
Mann Whitney U testi. Degerler ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

SDMT; Symbol Digit Modalities Test, BVMT; Brief Visuospatial Memory Test, CVLT;
California Verbal Learning Test, 9PHT:Nine hole peg test T25FWT:Timed 25 foot walk test
EDSS:Expanded disability status scale

Tam ile ilk atak arasinda gecen stire ve tani ile son atak arasinda gecen suirenin Ebna
titreleri ve diger bilissel, fiziksel testlerle olan iliskisi:

Tani ile ilk atak arasinda gecen sure ve tani ile son atak arasinda gecen surenin EBNA
titreleri ve diger biligsel, fiziksel testlerle olan iliskisi Spearman korelasyon analizi ile
belirlendi. ik atak ile tan1 alma arasmda gegen sirenin EBNA titresiyle korelasyonu
saptanmadi (rho:0,021 p:0,865). Son atak ile tan1 alma arasinda gegen siire ile EBNA titreleri
arasinda yuksek oranda negatif korelasyon saptandi. Son atak ile tan1 alma arasindaki siire
kisaldikga EBNA titrelerinin yukseldigi saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(rho:-278 p:0,021).
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Tablo 11: EBNA titresi ile fiziksel ve kognitif testler arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

EBNA titreleriyle fiziksel ve bilissel testler arasindaki iligki Spearman korelasyon

analizi ile incelendi. EBNA titreleri ile fiziksel ve biligsel testler arasinda korelasyon

saptanmadi. EBNA titreleriyle, hastalarin yasi arasinda korelasyon saptanmadi (Rho: -0.168

p: 0.650).
EBNA titresi (rho) p

SDMT 0,120 0,325
BVMT -0,150 0,218
CVLT -0,131 0,285
DHPT 0,018 0,885
T25FW 0,063 0,610
EDSS 0,123 0,315
*P<0,05

Spearman korelasyon analizi

SDMT; Symbol Digit Modalities Test, BVMT; Brief Visuospatial Memory Test, CVLT;
California Verbal Learning Test, 9PHT:Nine hole peg test T25FW:Timed 25 Foot Walk

EDSS:Expanded Disability Status Scale

35




TARTISMA

Calismamizda temel ama¢ EBV ile MS arasindaki iliskiye 1sik tutmaktir. Bunun igin
EBV’nin insanda latent olarak bulunmasi durumunu en iyi gosteren EBNA degerleri
saptanarak; EBNA titre seviyelerinin MS’de atak tipi, MRG lezyon yayilimi, atak sikligi,
atak donemiyle ve tani alma siresiyle iliskisi degerlendirilmistir. EBNA titre seviyelerinin
fiziksel, biligsel testler ve EDSS ile korelasyonu caligilarak klinik parametrelerle iliskisi de
degerlendirilmistir. Ayrica MS’de EBNA seroprevalansinin degerlendirilmesine de kismi bir
katk1 hedeflenmistir.

Calismamiza katilan 69 RRMS’li bireyin tamaminda (%100) EBNA pozitif saptanmuistir.
Bu oran literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur (11). Her ne kadar, MS tanist olmayan bir
kontrol grubu olmasa da bir virlisle karsilagsma igin rastlant1 kabul edilemeyecek kadar ytksek
olan bu oran EBV’nin MS patogenezindeki 6nemine 151k tutar niteliktedir (151).

Calismamizda, EBNA-MS iligkisi ile ilgili 6zgln bir tasarim kullanilmistir. EBNA ile
Olcllen EBV karsilagmasi ile MS arasinda olasi iliskinin zamansal boyutunu degerlendirmek
icin, yeni tan1 almig MS’li bireyler iki gruba ayrilmistir. (1) ilk atak sirasinda tani alanlar;
McDonald 2010 ya da 2017 o6lcutlerine gore kesin MS tanisi alanlardir. Bu grupta, MS tanist
koymak icin ilk ataktan sonra MRG izlemine gerek olmadan, diger tanilarin diglanmasindan
sonra tan1 mimkin olmaktadir. Boylece ilk klinik olayda MS tanisiyla tedavi baglanmaktadir.
Bu kategori, glinumuizde tan1 6lgtlerinin kullanilmasiyla olabilecek en erken tani zamanini
bize saglamistir. Bu olgularda immunmodulator tedaviye baslamadan 6nce kan Ornekleri
almarak EBNA titresi elde edilmistir. (2) Ik atagyvataklar1 g6zden kacmis ya da
farkedilmemis olup en erken ikinci ataktan sonra MS tanis1 konulanlar. Bu populasyon, 2001
McDonald olgitleri gelistirilene kadar uzun yillar kullanilan Poser 6lgltlerine gére MS tanisi
alabilecek grubu olusturmaktadir. Hi¢ kuskusuz, gunimuz tani Olgutlerine gore gec¢ tani almis
gruptur. Her iki grupta da herhangi bir immunomodulatér kullanimi1 s6z konusu olmadigi igin
immunomoddlatérlerin EBNA titresi (izerine olasi karistirict etkisi uzaklastirilmistir. Konuyla
ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde odak noktalarmm EBNA titresinin, MRG aktivitesi ve
EDSS puanina etkisi oldugu gorilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada atak sikligi ve ge¢ tant
almanin EBNA titresi Uzerine etkisi incelenmistir. Calismamizin bir baska 0zgiin degeri
kortizon tedavisi almanin EBNA titresi Uzerine etkisinin degerlendirilmesidir. Literattrde
EBV reaktivasyonuyla atak donemi arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢aligma vardir. Bu
caligmalarda reaktivasyonun degerlendirilmesi nedeniyle EBV Early antijen bakilmustir.

Yaptigimiz ¢alismada EBNA titresinin atak dénemiyle olan iligkisinin incelenmesi ilk kez
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kullanilan bir yontemdir. Nitekim, Epstein Barr Nikleer antijen (EBNA) EBYV ile enfekte tim
hicrelerden Uretilmektedir ve EBV enfeksiyonunun ge¢ donem belirteglerindendir.
Hastaliktan ortalama 3-6 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir daha sonra hafif bir diisiise gecerek
serumda belli bir seviyede kalmaya devam etmektedir. Gegirilmis enfeksiyonu gostermektedir
(135). Enfeksiyonu gecirenlerin %5-10’unda EBNA olugsmamaktadir (136). Early Antijen
(EA) ise akut enfeksiyonda %60-80 civarindayken, latent fazda bu oran %20-30 civarina
diismektedir (131). Sonug olarak gegirilmis EBV enfeksiyonunu arastirmak ve latent dénemi
belirlemek icin EBNA, EA’dan belirgin bir bigcimde ustiin bir parametredir. Bu nedenle
calismamizda kullanilmisgtir.

Calismamizdaki demografik veriler incelendiginde, kadinlar, olgularin %65,2’ini
olustururken, erkekler, %34,8’ini olusturmaktadir. Kadin erkek orani daha Once yapilan
epidemiyolojik verilerle ve klinigimiz MS biriminin MS kohortu ile benzerdir. Yas ortalamasi
33 saptanmis olup, daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumludur (152).

Yaptigimiz incelemede, McDonald 2010/2017 kriterine uyan (erken tani) olgularin EBNA
titrelerinin, Poser kriterine uyan (gec¢ tani) olgulara gore daha diisiik oldugu saptanmstir (ge¢
tan1 ortalama: 238 erken tani ortalama: 154). Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu durum
atak sayisinin  artmasmin ya da hastalik slresinin  uzamasmnin EBNA titrelerini
yiikseltebilecegi ve  hastalik  aktivitesinin  EBNA titresiyle iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Her ne kadar, EBV enfeksiyonu ile MS patogenezi arasindaki kuramsal
yakin bagmt1 gozetildiginde, bu iligki akla yatkin gelse de bu bagmtinin aydinlatilmasi igin
daha fazla c¢aligmaya ihtiya¢ vardir. EDSS ve diger fiziksel, bilissel testler
degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Her ne kadar gruplar;
“erken tan1” ve “ge¢ tan1” olmak Uzere ayrilmig olsa da gunimiiz kosullarinda ilk atakta tani
konulmamis olmast MS tanisinin uzun yillar gecikecegi anlamina gelmemektedir. Nitekim bu
iki grup arasmda tan1 koyma siresi agisindan buyik farklar yoktur. Benzer bicimde ge¢ tani
grubunun yast ile (ortanca: 36) erken tani grubunun yasi (ortanca: 32) anlamli fark
bulunmamuistir. Buna Poser tanili hasta sayisinin gérece az olmasi ve her iki grubun da, heniiz
engellilik skorlarinda ve bilissel islevlerde anlamli fark yaratamayacak kadar az atak gegirmis
olmasinda eklenince, bulgu sasirtici degildir. Oysa yine ¢alismamizda, ileride deginilecegi
Uzere, kot prognostik olcut olan spinal tutulumun varligt EBNA duzeyinin daha yuksek
olmasi ile iliskilidir. Bu veri ile birlestirildiginde, katilimer sayisinin arttirilmast durumunda
engellilik farkinin ortaya konulmasinin muhtemel oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda atak tipinin EBNA titreleri (zerine etkisi incelenerek EBNA titre

yiiksekliginin MS’deki etkileri daha kapsamli bir sekilde ele alinmaya calisilmistir. MS’li
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bireylerde optik nevrit ve sensoriyel atak iyi prognoz godstergesiyken, motor, serebellar atak
ve sfinkter kontrolinin bozuldugu spinal atak kot prognoz gostergesidir (153). Tutulum
ozelliginin etkisini degerlendirmek igin c¢alismaya katilan olgulardan spinal atagi (koti
prognostik 6lglt) olan olgularla, optik nevriti (iyi prognostik Olcit) olan olgularin EBNA
titreleri mercek altina alinmistir. Spinal atagi olanlarn EBNA titresi ortalamasi 994,5
saptanmustir. Optik nevrit atagi olanlarda ortalama 172 saptanmustir. Fark istatistiksel olarak
yuksek diizeyde anlamli saptanmistir. Ayrica spinal atagi olan olgularin EDSS puanlar1 optik
nevrit atagi gecirenlere gore anlaml bigcimde yiiksek saptanmustir. (Spinal atagi olanlarda 3.5
optik norit atagi olanlarda 2.5) Bu durum EBNA titresinin yiiksekliginin MS’de kotu prognoz
ile iligkili olabilecegini disiindiirmektedir. Farrell ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da
EBNA titresi yiiksekligi EDSS puani ile dogru orantili saptanmistir. Bu durum yaptigimiz
caligmadaki sonuclarla benzerdir (9).

Bu konuya bir baska agidan bakildiginda; MS ve Klinik Izole Sendrom’lu kisilerde
spinal lezyon varhigi veya spinal lezyon gelisiminin relaps riskini arttirdigi ve SPMS’e
ilerleyisi hizlandirdig1 bilinmektedir (154). Calismada spinal lezyonu olan olgularla ve
olmayan olgularin EBNA titreleri kiyaslanmistir. Spinal lezyonu olan 49 kisi, spinal lezyonu
olmayan 20 kisi saptanmistir. Spinal lezyonu olan olgularda, EBNA titresi ortalama 223 iken
spinal lezyonu olmayan olgularda 124 saptanmistir. Fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Iki grubun EDSS puanlar1 incelendiginde, spinal lezyonu olan olgularm EDSS
ortalamast 2.5 saptanirken, olmayan olgularim EDSS ortalamasi 2 saptanmistir. MRG
aktivitesi ve EDSS puanmin EBNA titresi ile iligkisine bakan bir diger ¢alismada benzer
sekilde MRG lezyon yikuntn, EBNA titresi ile korele oldugu gosterilmistir (Farrell et. al.
2009) (9). Bagka bir ¢calismada, EBNA titrelerinin kortikal atrofi, MRG lezyon yuki ve kara
delik Gzerine etkisi incelenmis; atrofi, lezyon yuki ve kara deligin fazla oldugu hastalarda
EBNA titrelerinin ylksek oldugu gosterilmistir (Zivadinov et.al. 2016) (155). EBNA ile MRG
lezyon iliskisini degerlendiren bir bagka ¢alismada; ylksek EBNA titrelerinin, MRG’de yeni
T2 lezyon ve kontrast tutan lezyon miktarmi arttirdigi gosterilmistir (Kvistad et. al.) (3).
Yaptigimiz ¢alismanin MRG aktivitesi lzerinden EBNA-MS iliskisi katkisi, lezyon
lokalizasyonu (spinal) ile sinirli kalmustir.

MS’li bireylerde kortizon tedavisi, mevcut enflamasyonu baskilayarak atakta engelliligi
belirgin oranda azaltmakta ve iyilesme siresini kisaltmaktadir (156).

Yaptigimiz caligmada tani almadan Onceki bir ay icinde kortizon tedavisi almis olan
olgularla, almamis olan olgular da karsilastirilmistir. EBNA duzeylerine bakmak icin MS

tedavisinin geciktirilmesi etik yonden kabul edilemeyeceginden, son 1 ay icinde atak
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nedeniyle kortizon tedavisi goérmiis ya da klinigimizde kortizon tedavisi almis MS’lilerle, bir
aydan oOnce kortizon tedavisi almig veya hi¢ kortizon tedavisi almamig MS’liler
karsilagtirilmistir. Kortizon alan olgularin EBNA titresi ortalamasi 99 saptanmustir. Almayan
olgularin 232,5 saptanmistir. Kortizon tedavisi alan olgularda, almayan olgulara oranla EBNA
titresinin diistikligi istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli saptanmistir. Bu veri gz
onunde bulundurularak, EBNA titrelerinin enflamasyon ile bagmtili olabilecegini ve
MS’lilerde mevcut hastaligin aktivitesi hakkinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
diistiniilebilir. Ama bu yaklagimin spekulasyondan Oteye gecebilmesi icin daha fazla
caligmaya gereksinim vardir.

MS’lilerde atak donemi enflamasyonun en yogun oldugu dénemdir. Bu bilgi temel
alinarak, gecirilen son atak ile tani1 alma arasindaki strenin EBNA titresine olan etkisi
incelenmistir. Tani ile atak arasindaki stireyle EBNA titreleri arasinda negatif bir korelasyon
saptanmustir. Yani hastanin gecirdigi son atak sonrasi tani alma stresi kisaldik¢a yani bir
baska deyisle enflamasyon goérece yogun donemindeyken EBNA titresi daha yuksek
saptanirken, tan1 alma stresi geciktikce EBNA titresi daha disiik saptanmistir. Bu durum
EBNA titrelerinin enflamasyonla korele olabilecegini diisiindiiren bir diger bulgu olarak
gosterilebilir.

MS atak donemiyle EBV antikorlar1 iligkisine bakilan ¢aligmalarda EBV reaktivasyonu
ile atak iliskisi degerlendirilmistir. Bu durumu incelemek icin EBNA ile birlikte EBV
reaktivasyonunu gosteren Early Antijen-D incelenmistir. Wandinger ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada, relapst olan hastalarda Early antijen %72 oraninda pozitif saptanmustir, hastaligi
sakin seyreden hastalarda bu oran %0 saptanmistir. Bu c¢aligmada, atak donemiyle EBNA
titreleri arasindaki iliski incelenmemistir (11). Yaptigimiz ¢aligmada mevcut atak durumu,
reaktivasyon ve Early antijen incelemesi yapilmadan, EBNA titresi degerlendirilmistir.

Bagka bir ¢alismada EBV reaktivasyonu ve early antijenin klinik relaps ile iliskisine
bakilmistir. 1.7 yil takip edilen 73 RRMS’li bireyde, EBV reaktivasyonu ve atak arasinda bir
iliski saptanmamistir (148). Atak donemiyle EBV antikor ve antijenleri arasindaki iliski
uzerine iki farkli ¢aligmada celiskili sonuglar saptanmistir. Bu konuda daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

[lk atak ile tam arasinda gecen sire ile EBNA titreleri arasinda korelasyon
saptanmamustir. MS ile ilgili literatiirdeki bilgiler g6z 6nune alindiginda, tani siresi uzadikca
hastaligin ilerlemesi ve buna ikincil olarak EBNA titrelerinin yiksek saptanmasi beklenebilir
fakat sunu da g6z 6nunde bulundurmak gerekir ki ilk atak ile tan1 arasimdaki slirenin uzun

olmasi, hastanin ataginin hafif olmasi, atak ile iligkili belirtilerin kisa slirede diizelmesi ve
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hastaligin uzun sire sessiz kalmas ile iliskili olabilmektedir. Boyle bir durumda ilk atak ile
tan1 arasindaki slrenin uzamasi, EBNA titrelerinin daha diisiik olmasina neden olabilir.
Ayrica, en az iki atak gecirmis “ge¢ tan1”li MS’lilerin, ¢alismamizdaki sayilarinin gérece az
olmas1 da bu incelemenin optimum degerlendirilememis olmasma zemin hazirlamis olabilir.
Bu degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in, ¢ok sayili genis kapsamli daha fazla c¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son olarak EBNA titreleriyle, EDSS ve diger biligsel, fiziksel testlerin iliskisi
degerlendirilmistir. Farrell ve arkadaslarinin yaptig1 calismada EBNA titrelerinin yiiksekligi
ile EDSS arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Yapilan bu ¢alismada fiziksel ve kognitif
testler hastalara uygulanmamustir (9).

Yaptigimiz ¢alismada, EBNA titreleriyle EDSS ve fiziksel, biligsel testler arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu durum, olgularin tamaminin ilk veya ikinci ataklarmin olmasi
nedeniyle henuiz EDSS ve fiziksel, biligsel testlerde istatistiksel olarak anlamli fark yaratacak
dizeyde engelliliklerinin gelismemis olmasi ile iliskilendirilebilir. Ik atagmi gegiren MS’li
bireylerin buyik ¢ogunlugunun engellilik gelismeden diizeldigi bilinmektedir. Aynmi sekilde
ikinci ataktan sonra engellilik dizeyleri de oldukca diisiik saptanmaktadir. Atak sayisi arttik¢a
engellilik dizeyi ilerlemektedir. Bu durumda EDSS ve diger fiziksel, bilissel testlerdeki
degerlerde anlamli farkliliklar olusabilir. Calismaya alinacak olgu sayisinin arttirilmasi da bir
korelasyon olusmasma katki saglayabilir. Ayrica c¢alismamizda atak tipinin ve lezyon
lokalizasyonunun EBNA titresi ve EDSS ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durum atak
sayist daha fazla olan gruplarda ve daha ¢ok kisiyle yapilan ¢aligmalarda EDSS’nin EBNA
titresiyle korelasyonunun olma ihtimalinin daha yliksek olabilecegini gOsterebilir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi alinan hasta sayisinin azhigidir. Sinirli sayida hasta
alinmasinm en 6nemli nedeni, ¢alismanin hasta alim sirecinin, halen devam etmekte olan
Sars-Cov-2 pandemisine rastlamis olmasidir. Calisma swrasinda en (st dizeyde bulas
giivenligi saglanmis olmasma karsin, yapilan fiziksel ve bilissel testlerin giivenilirligi
acisindan hasta sayis1 smirlanmak zorunda kalinmigtir. Saptanan anlamli iligkilerin daha
belirgin ve smirda bagintilarm varliginin gosterilmesi hasta sayisinin arttirilmasiyla mimkin
olabilir. Bir diger kisitlilik saghikli kontrol grubunun olmamasidir. Her ne kadar, birincil
amacimiz seroprevalans olmasa da MS’lilerde EBNA pozitifliginin %100 saptanmasi
nedeniyle, saglikli kontrol grubunun varlig: ile bu sikligin anlamlhiliginin test edilmesi yerinde

olurdu.
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SONUC

MS ve EBYV iliskisini etyolojik acgidan arastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir fakat EBV
antikorlarmm MS ile iliskisini inceleyen calisma sayisi olduk¢a kisithdir. Yaptigimiz
caligmada, EBNA’nin MS’deki tim prognostik faktorlerle ve hastalik aktivitesi ile iliskisi
kapsamli bir sekilde ele almmaya calisilmistir ve EBNA titrelerinin yiiksekliginin atak
sikhigiyla, MRG’deki lezyon yaygmhgiyla, atak tipi ve enflamasyon ile iligkisi ve Kot
prognostik faktorlerle bagintis1 gosterilmeye cahisilmistir. Ozellikle atak tipinin ve atak
sikhiginin EBNA ile iliskisi ve yakin zamanda kortizon tedavisi almanin ve atak ile tan1 alma
arasindaki strenin EBNA titrelerine olan etkisi ¢alismamizin 6zgun degerlerindendir. EBV ile
MS arasinda bu denli siki gorilen iliskinin Klinik ve temel bilimsel ¢aligmalara yoneltici
olmasi1 beklenebilir. Nitekim EBV ile MS arasindaki iligki, 0yle anlasiliyor ki, ayn1 zamanda
etyopatogenez duzeyini de icermektedir. Dolayisiyla tedavi yonetimine de katkisi olacak
potansiyel aragtirma alanlar1 sunmaktadir. Yakin gelecekte bu konuyla ilgili daha kapsamli ve

daha ¢ok calisma yapilmasini umuyoruz.
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EK 3. Bilgilendirilmis Gonullt Olur Formu

Arastirmanin adi: Epstein Barr Virusi antikoru ylksek titrede pozitif olan multipl sklerozlu
bireylerde erken tani almanimn atak siddeti ve lezyon yayilim1 tizerindeki etkisinin incelenmesi

Arastirmanin amaci: Bu arastirmanin amaci Multipl Skleroz (MS) gelisiminde dnemli bir
risk faktori oldugu diisiiniilen Epstein Barr virls maruziyetinin hastaligin erken ve geg
donemindeki etkisini aragtirmaktir. Bu calismaya katilarak bu virisun MS’li bireylerde
hastaligin siddeti Uzerine etkisini incelemeyi amaclayan ve bu sayede gelecek tedavi
caligmalarina 1s1k tutmasi beklenen aragtirmamiza katki saglamis olacaksiniz.

Bu ama¢ kapsaminda MS tanist almig 102 kisi arastrmaya dahil edilecektir. Gonullu
katihmcilardan rutin norolojik muayenelerine ek olarak rutin ahman kanlardan
bagimsiz ekstra 1 tip kan ahmp serumdan epstein barr virds nuklear antijeni
bakilacaktir. Kan ornegi hasta, tedavi amag¢h ndroloji servisine yatirildigi sirada
ahmacaktir. Ayrica kisa mesafe ylrlime testi ve anketi, el becerisi testi ve biligsel testler
uygulanacaktir.

Bu arastirmaya katilmak size hicgbir zarar vermeyecek, maddi ve manevi yik getirmeyecektir.
Anketleri okuma hiziniza bagl olarak yarim saat iginde isinizin bitmesi 6n goérilmektedir.
Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK) gibi kamusal ya da 6zel sigorta sirketinizden herhangi bir
ucret talep edilmeyecektir.

Arastirmada kullanilmak Uzere alinan bilgiler ve elde edilen veriler sakli tutulacak ve etik
kurul komitesine acik olacaktir. Veriler herhangi bir yaym, rapor veya sunumda
kullanilacaginda isminiz gizli tutulacaktir. Bu veriler bu c¢alismanin devami niteliginde
olabilecek ayni1 konudaki ¢alismalarda sizin izniniz alinarak kullanilabilecektir.

Bu arasgtirmaya katilmama veya katilsaniz bile ¢aligmay1 birakma hakkiniz vardir. Ayrica
aragtirmacilar da katilimciy1 ¢alisma dig1 birakma hakkima sahiptir.

Arastirma hakkinda ogrenmek istediklerinizi asagidaki iletisim bilgilerini kullanarak
edinebilirsiniz.

Yukarida gonulliye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz konusu klinik ¢ahsmaya
kendi rnizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullindn
Adi1 Soyadz: Tarih:
Telefon Numarast:
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Adresi: Imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tanmkhk Eden Kurulus Goérevlisinin
Ad1 Soyadi: Ozge Sagici Tarih:
Telefon Numarasi: +90 232 4124064 Imza:

Aciklamalan Yapan Arastirmacinin

Ad1 Soyadr: Serkan Ozakbas Tarih:
Telefon Numarasi: +90 232 4124064 Imza:
Iletisim Bilgileri:

Prof. Dr. Serkan OZAKBAS

Telefon: +90 232 4124064
Adres: Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Balgova/iZMIiR
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Saym Prof.Dr. Serkan Ozakbas

Avagtrmaniza iliskin Kurulumuz kavar aga@ida sunulmugtur,

Bilgilerinizi ve geredini rica ederiz.,

DOSYA NO: T T5362-G0A

ARASTIRMA YUKSEKLISANS [] DOKTORA

| Yayihnu Uzevindeki Etlisinin incelenmesi

UZMANLIK TEZI D MUNFERIT ARASTIRMA [JOCM [
O

Lpstmn \ Bary Viriisii Antikoru u Viksek Titrede Pozitf Olan Mullupl
ARASTIRMANIN ACIK ADI Sklerozlu Bireylerde Evlkien Tam Almanm Atak Siddeti Ve Lezyon

Dok Lyl Oniversitesi Girisimse! Olmayan Assgtmatar Eiik Kuralu Karar Forma
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