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OZET

Amac¢: Amacimiz inflamatuar yanitin olusmasinda ve regiilasyonunda kilit rol
oynayan janus kinaz proteinleri (JAK) / Sinyal iletimi ve transkripsiyon aktivator
proteinleri (STAT) / Sitokin sinyal inhibitor proteinleri (SOCS) yolaginin
bilesenlerinden olan SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 genlerinin messenger
riboniikleik asid (mRNA) diizeyleri ile interlokin-13 (IL-13) ve interlokin-22 (IL-22)
sitokin diizeylerinin kronik inflamatuar bir hastalik olan multiple skleroz (MS)
patogenezindeki rollerini ve terapotik yaniti takip etmek igin biyobelirte¢ olabilme

potansiyellerini arastirmaktir.

MS inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiin bir
santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin
kompleks interaksiyonundan dolayr MS’ in patogenezi tam olarak anlasilmamuistir.
MS patogenezinde rol alan bir¢ok sitokin JAK/STAT sinyal yolagini kullanmaktadir.
MS hastalarinda SOCS proteinleri ve iligkili olduklar1 STAT yolaklar1 hem MS
etiyolojisi acisindan hem de terapotik agidan daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.
MS’ de immiinolojik faktorler ilizerine yogun caligmalar yapilmasina ragmen,
inflamatuar yanitin olusmasi ve regiilasyonu ile iligkili olan SOCS1, SOCS3, STAT3
ve STAT6 genlerinin mRNA diizeyleri ile IL-13 ve IL-22 sitokin diizeylerinin hastalik
patogenezindeki rolleri, prognozun ve 6zellikle fingolimod (FTY720) veya glatiramer
asetat (GA) kullanan hastalarda tedavi etkinliginin test edilmesinde biyobelirte¢ olarak
kullanilabilme potansiyelleri bilinmemektedir. Bu nedenle bu projede SOCSI,
SOCS3, STAT3 ve STAT6 genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri ile IL-13 ve IL-22
sitokin diizeylerinin MS’ de prognozu ve tedavide etkinligini gosteren bir biyobelirte¢
ve terapOtik hedef olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaci oldukga

Onemlidir.

Gerec ve Yontemler: Arastirmamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Noroloji Anabilim Dalina bagvuran 2017 Revize McDonald kriterlerine gore relapsing
remitting MS (RRMS) tanisi konulmus hastalar dahil edildi. Katilimcilar; RRMS tanisi
konulmus 18-55 yas araliginda olan en az 6 aydir FTY720 kullanan 25 hasta, en az 6
aydir GA kullanan 25 hasta, en az 6 aydir herhangi bir koruyucu MS ilac1 kullanmayan



veya heniliz koruyucu ila¢ baslanmamis yeni tan1 25 hasta ile herhangi bir kronik

hastalig1 olmayan 25 saglikli insandan olugmaktadir.

Tiim hastalara kan alinma isleminden 30 dakika dnce detayli nérolojik muayne yapildi
ve genigletilmis Oziirliiliikk durum o6lgegi (EDSS) skoru hesaplandi. Tiim hastalarin
cinsiyet, aile Oykiisii, ilk atak sikayeti, ilk atak baslangi¢ yasi, hastalik siiresi,
kullandig1 ilag siiresi, son 1 yildaki toplam atak sayisi, optik norit (ON) Sykiisii,
oligoklonal band (OKB), immiinglobulin-G (igG) indexi, gdrsel uyandirilmis
potansiyel (VEP), viicut kitle indexi (BMI) kaydedildi. Tiim katilimcilara D vitamini,
B12 vitamini, ferritin, folat, albiimin, sedimentasyon (ESR), hemoglobin (HG),
lenfosit sayist calisildi. Sigara ve alkol kullanimi sorgulandi. Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) sonucu belirlenen mRNA degerleri ile enzim baglantili
immiinosorbent testi (ELISA) sonucu belirlenen sitokin diizeyleri bu parametrelerle

karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda SOCS-1 diizeyleri i¢in en yiiksek ortalamanin G grubundaki
hastalarda oldugu ve G grubunun diger gruplardan anlamli farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (sirasiyla p: 0.002, p: 0.0.002 ve p:0.028)). Ayrca sigara igenlerde SOCS-1
diizeylerinin daha diisiik seyrettigi belirlenmistir (p: 0.025).

F grubunda tedavi etkinligi diisiik olmayan grupta SOCS-1 ortalamas1 (0.0476) ve
SOCS-3 ortalamas1 (0.2477), tedavi etkinligi disik olan gruptaki SOCS-1
ortalamasindan (0.0111) ve SOCS-3 ortalamasindan (0.0953) anlamli olarak daha
yiiksektir (p degeri sirastyla SOCS-1 i¢in 0.002, SOCS-3 i¢in 0.003).

SOCS-3 diizeyleri son 1 yil i¢inde atak gegirmeyen hastalarda anlamli oranda daha
yiiksek iken, 1 atak gecirenlerde daha diisiik ve 2 atak gegiren hastalarda ise en diisiik
seviyede saptanmustir (p: 0.016). Yapilan korelasyon analizlerinde SOCS-1 diizeyleri
ile SOCS-3 diizeyleri arasinda anlamli, pozitif ve kuvvetli bir korelasyon oldugu

belirlenmistir.

IL-13 diizeyinin kontrol grubunda (52.5 + 28.33), hasta grubuna(29.22 + 26.27) gore
anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlendi. VEP Testi P100 latansinda uzama
varlig1 ile calisma parametreleri arasindaki iliski de incelendiginde STAT-6 diizeyleri

sag gozde latans uzamast olan hastalarda (n: 7) anlamli oranda daha yiiksek



saptanmistir (p: 0.028). Calismamizda SOCS1, SOCS3, STAT3, STAT6 genlerinin
mRNA diizeyleri ile IL-13 sitokin diizeyleri diger klinik, laboratuar ve demografik

ozellikler ile karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik izlenmedi.

Sonug¢: Calismamiz SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 genlerinin mRNA diizeyleri
ile IL-13 sitokin diizeylerinin MS patogenezinde rol oynadigini ve tedavi etkinliginin

bir gdstergesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Multiple skleroz, SOCS, STAT, Fingolimod, Glatiramer asetat

\



ABSTRACT

Aim: Our aim is to investigate the roles of mRNA levels of SOCS1, SOCS3, STAT3
and STAT6 genes and interleukin-13 (IL-13) and interleukin-22 (IL-22) cytokine
levels, which are components of the janus kinase proteins (JAK)/ Signal transduction
and transcription activator proteins (STAT) / Cytokine signal inhibitor proteins
(SOCS) pathway playing a key role in the formation and regulation of the
inflammatory response in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS), a chronic
inflammatory disease, and their potential to be used as biomarkers following the

therapeutic response.

MS is an autoimmune central nervous system (CNS) disease characterized by
inflammation, demyelination and axonal damage. The pathogenesis of MS is not fully
understood due to the complex interaction of genetic, environmental and
immunological factors. Many cytokines involved in the pathogenesis of MS use the
JAK/STAT signaling pathway. SOCS proteins and their associated STAT pathways in
MS patients need to be investigated further in terms of both MS etiology and
therapeutics. Despite intensive studies on immunological factors in MS, the roles of
mRNA levels of SOCS1, SOCS3, STAT3 and STAT6 genes, which are associated
with the formation and regulation of the inflammatory response, and the roles of IL-
13 and IL-22 cytokine levels in the pathogenesis of the disease, prognosis and
especially fingolimod (FTY720). or their potential to be used as a biomarker for testing
treatment efficacy in patients using glatiramer acetate (GA) is unknown. Therefore, in
this project, it is very important to determine whether the mRNA expression levels of
SOCS1, SOCS3, STAT3 and STAT6 genes and IL-13 and IL-22 cytokine levels can
be used as a biomarker and therapeutic target that shows the prognosis and efficacy of

treatment in MS.

Material and Methods: Patients diagnosed with relapsing remitting MS (RRMS)
according to the 2017 Revised McDonald criteria, who applied to the Neurology
Department at Dicle University Medical Faculty Hospital, were included in our
study.Participants; 25 patients diagnosed with RRMS, aged 18-55, using FTY720 for
at least 6 months, 25 patients using GA for at least 6 months, 25 newly diagnosed

patients who did not use any prophylactic MS drug for at least 6 months or who had

Vil



not yet been started on any prophylactic drug, and any chronic disease It consists of 25

healthy people without the disease.

All patients underwent a detailed neurological examination 30 minutes before blood
collection and the expanded disability status scale (EDSS) score was calculated.
Gender, family history, first attack complaint, age at onset of first attack, duration of
disease, duration of medication used, total number of attacks in the last 1 year, history
of optic neuritis (ON), oligoclonal band (OCD), immunoglobulin-G (IgG) index of all
patients, visual evoked potential (VEP), body mass index (BMI) were recorded.
Vitamin D, vitamin B12, ferritin, folate, albumin, sedimentation (ESR), hemoglobin
(HG), lymphocyte count were studied for all participants. Smoking and alcohol use
were questioned. mRNA values determined as a result of polymerase chain reaction
(PCR) and cytokine levels determined as a result of enzyme-linked immunosorbent

test (ELISA) were compared with these parameters.

Results: In our study, it was determined that the highest mean for SOCS-1 levels was
in the G group and that the G group differed significantly from the other groups (p:
0.002, p: 0.002 and p: 0.028, respectively)). In addition, it was determined that SOCS-

1 levels were lower in smokers (p: 0.025).

In the F group, the mean of SOCS-1 (0.0476) and the mean of SOCS-3 (0.2477) in the
group with low treatment efficacy were significantly higher than the mean of SOCS-1
(0.0111) and SOCS-3 (0.0953) in the group with low treatment efficacy (p value 0.002
for SOCS-1, 0.003 for SOCS-3, respectively.

While SOCS-3 levels were significantly higher in patients who did not have an attack
in the last 1 year, it was found to be lower in patients who had 1 attack and at the lowest
level in patients who had 2 attacks (p: 0.016). In the correlation analysis, it was
determined that there was a significant, positive and strong correlation between SOCS-

1 levels and SOCS-3 levels.

It was determined that IL-13 level was significantly higher in the control group (52.5
+ 28.33) than in the patient group (29.22 + 26.27). When the relationship between the

presence of prolongation in the VEP Test P100 latency and the study parameters was

Vil



also examined, STAT-6 levels were found to be significantly higher in patients with

latency prolongation in the right eye (n: 7) (p: 0.028).

In our study, when the mRNA levels of SOCS1, SOCS3, STAT3, STAT6 genes and
IL-13 cytokine levels were compared with other clinical, laboratory and demographic

characteristics, no significant difference was observed.

Conclusion: Our study shows that mRNA levels of SOCS1, SOCS3, STAT3 and
STAT6 genes and IL-13 cytokine levels play a role in the pathogenesis of MS and can

be used as an indicator of treatment efficacy.

Key words: Multiple Sclerosis, SOCS, STAT, Fingolimod, Glatiramer acetate
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1.GIRiS

MS inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiin bir SSS
hastaligidir. Myelin kiliflar, oligodendrositler ve daha az oranda akson ve sinir hiicresi
hasarlanir (1). MS ilk olarak 1868 yilinda Jean Martin Charcot tarafindan
tanimlanmistir (2). Hastalik siklikla geng yetigkinlerde ortaya g¢ikar. MS, diinya
genelinde her 100.000 kisiden 50-300 kiside goriilmektedir. 2013 verilerine gore bu
hastalik diinya ¢apinda 2.300.000 insan1 etkilemektedir (3).

MS hastalarinda ekstremitelerde giigsiizlilk, duysal belirtiler, ataksi, mesane
problemleri, yorgunluk, diplopi, gorme bulanikligi gibi gorsel belirtiler, dizartri,
bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif yakimmalar sik goriilen
belirtilerdir. Buna karsilik hareket bozukluklari, epileptik nobet, bas agrisi, demans
diizeyinde kognitif yikim, kortikal belirtiler, isitme kaybi, amyotrofi seyrek goriilen
belirti ve bulgulardir (4).

1.1. Arastirmanin 6nemi

Diinya niifusu hizla artmakta ve MS gibi otoimmiin hastaliklardan etkilenenenlerin
sayist da her gecen giin artmaktadir. MS genellikle gen¢ yaslarda ortaya ¢ikan ve
zamanla engellilige yol agan insan sagligi i¢in giderek artan bir tehdit olusturmaktadir.
Bugiin i¢in etiyolojisi kesin olarak belirlenmis degil ve hastalig1 ortadan kaldiracak
radikal bir tedavisi bulunmamaktadir. Otoimmiin mekanizmalarin rol aldigi MS
patogenezinde MS ve JAK/STAT/SOCS yolag: iligkisini daha iyi anlamak hem
mevcut terapétiklerin etkinligini test edebilmemize olanak saglayacak hem de yeni

terapotiklerin gelismesine katki saglayabilecektir.

En az 6 aydir immiinostipresif etkili giinde tek doz, oral 0,5 mg FTY720 kullanan
RRMS hastalarinda periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) SOCS1, SOCS3,
STAT3 ve STAT6 mRNA diizeyleri ile serum IL-13 ve IL-22 protein diizeylerinin
Ol¢iilmesinin terapotik etkinligin bir gostergesi olarak kullanilip kullanilamayacagini

ilk defa bu ¢aligma ile arastirdik.

- En az 6 aydir immiinomodiilator etkili haftada 3 kez subkiitan 40 mg GA kullanan
RRMS hastalarinda PBMC hiicrelerinde SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 mRNA

diizeyleri ile serum IL-13 ve IL-22 protein diizeylerinin olgiilmesinin terapotik



etkinligin bir gostergesi olarak kullanilip kullanilamayacagini ilk defa bu ¢alisma ile

arastirdik.

- En az 6 aydir FTY720 veya GA kullanan RRMS hastalari ile en az 6 aydir koruyucu
ila¢ kullanmayan veya heniiz koruyucu ilag baglanmamis yeni tan1t MS hastalarinin
saglikl1 kontrol grubuna gére SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 mRNA diizeyleri ile

serum IL-13 ve IL-22 protein diizeylerinin karsilastirilmasiyla literatiire katki sagladik.

- RRMS hastalarinda SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 mRNA diizeyleri ile IL-13
ve IL-22 protein diizeyleri ile ilgili olarak yapilan Onceki arastirmalarda celigkili
sonuglar olup bu ¢alisma ile JAK/STAT/SOCS yolag: ile MS iligkisinin daha iyi

anlagilacak ve yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine katki saglayacaktir.

1.2. Arastirmanin hedefi

Bu arastirma sonuglari ile agagidaki sorulara yanit verilmesi hedeflenmektedir.

1- FTY720 kullanan RRMS hastalarinda PBMC hiicrelerinin SOCS1, SOCS3,
STAT3 ve STAT6 mRNA ekspresyon diizeyleri ile serum IL-13 ve IL-22

protein diizeyleri terapotik etkinligin bir gdstergesi olarak kullanilabilir mi?

2- GA kullanan RRMS hastalarinda PBMC hiicrelerinin SOCS1, SOCS3, STAT3
ve STAT6 mRNA ekspresyon diizeyleri ile serum IL-13 ve IL-22 protein

diizeyleri terapotik etkinligin bir gdstergesi olarak kullanilabilir mi?

3- RRMS hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda PBMC hiicrelerinin SOCS1,
SOCS3, STAT3 ve STAT6 mRNA ekspresyon diizeyleri ile serum IL-13 ve

IL-22 protein diizeyleri arasinda fark var midir?

4- RRMS hastalarinda PBMC hiicrelerinin SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6
mRNA ekspresyon diizeyleri ile serum IL-13 ve IL-22 protein diizeylerinin s6z
konusu ilaclara baslanmanin planlandig1 siirecte degerlendirilen hastalik
aktivitesi, EDSS skoru ile kan oOrnegi alinirken degerlendirilen hastalik

aktivitesi, EDSS skoru, OKB ve IgG indexi arasinda iliski var m1?

5- PBMC hiicrelerindeki SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 mRNA ekspresyon
diizeyleri ile serum IL-13 ve IL-22 protein diizeylerinin belirlenmesi, RRMS

hastaligina yeni bir terap6tik bir yaklagim saglayabilir mi?



2. GENEL BILGILER
2.1. Multiple Skleroz

2.1.1. Tanim

MS inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiin SSS
hastaligidir. Myelin kiliflar, oligodendrositler ve daha az oranda akson ve sinir hiicresi

hasarlanir (1).
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by MS
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Sekil 1. Saglikli ve MS hastasi bireylerde aksonlarin sematik goriiniimii

“https://www.prevention.com/health/a20500422/7-things-you-dont-know-about-multiple-

sclerosis/”dan alintidir.
Tarihge

Schiedam’ I1 Lidwina’ nin kayitli ilk MS olgusu oldugu diisiiniilmektedir. 1380 y1linda
dogan Saint Lidwina ilk olarak 16 yasindayken zamanla diizelen bir hastalik gecirdigi,

sonrasinda farkli zamanlarda bir gozde gorme kaybi, sag kolda gii¢siizliik gelistigi ve



yillar i¢inde yataga bagimli hale gelerek 37 yillik hastalik siirecinden sonra 1433
yilinda 53 yasinda iken hayatini1 kaybetmistir (5).

Ingiliz kraliyet ailesinden 3. George’ un torunu ve Kralige Victoria’ nin kuzeni olan
Sir Augustus Frederick d'Este’ nin yasami boyunca teshis edilmeyen MS hastaliginin
seyri, tuttugu giinliikklerden bilinmektedir. 1822 ile 1846 yillar1 arasinda yazdigi
giinliigiine hastaliginin 22 yilin1 ayrintili olarak yazmistir (6). Semptomlar1 28 yasinda,
bir arkadaginin cenazesinden sonra ani ve gegici géorme kaybiyla bagladi. Hastaliginin
seyri sirasinda bacaklarda giigsiizliik, ellerde halsizlik, uyusma, bas donmesi, mesane
bozukluklar1 ve erektil disfonksiyon gelistirdi. 1843' te titreme ve gece spazmlari gibi
kalic1 semptomlar yasiyordu. 1844’ te tekerlekli sandalye kullanmaya bagladi. Son
yillarin1 yataga bagimli olarak gecirdi (7). Robert Carswell 1838 yilinda yayinlanan
patolojik anatomi atlasinda sonradan MS oldugu diisiiniilen iki olgunun spinal
kordlarinda rastladig1 yamasal lezyonlar1 resmetmistir. Jean Cruveilhier de Carswell
ile ayn1 donemde yasamis bir patolog olup kendi atlasinda dort hastanin klinik
bulgularina ve kendi ¢izimlerine yer vermistir. Bu vakalarin sinir sisteminde spinal
kord ile birlikte serebellar pedinkiil ve korpus kallozumda, yamasal dejenerasyon
alanlar1 tespit etmistir (8). Jean Martin Charcot’ a kadar bir¢ok klinisyen hastaliktaki
patolojik ve klinik bulgular1 tanimlamigtir ancak Charcot biitiin bulgulart birlestirip
hastaliga bir isim vererek, taninir hale getirmistir. Mayis 1866’ da Vulpian ve Charcot
iic adet “sclérose en plaque disseminée” vakasini temel Ozellikleri ve otopsi
bulgulariyla birlikte sunmuglardir. Charcot dissemine sklerozda inflamasyon ve

miyelin kaybinin patolojide temel rolii oynadigini belirtmistir (9).
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Sekil 2. Charcot'un not defterinden sklerotik bir plagin merkezini gosteren
orijinal renkli ¢izim. Preparasyonun merkezinde, bir¢ok karmin pozitif
cekirdekle kaph bir kan damari bulunur ve her iki tarafta, karmin ile hafifce
boyanmis, farkh caplarda demiyelinizan aksonlar bulunur. Aksonlar arasinda,

bazilar bir ¢ekirdege bagh olan ince fibriller bulunur (9).

1884 yilinda Pierre Marie MS’in etyolojisinde enfeksiyoz etkenlerin olabilecegini 6ne
stirse de bununla ilgili yeterli kanit sunamamistir. Hastalifin ilk biiyiik sistematik
caligmasi ise patolog James Dawson tarafindan gerceklestirilmistir. Dawson, 1915
yilinda yaymlanan makalesinde, otopsilerinde MS lezyonlarmi ve evrelerini

tanimlamistir (8).

1933’ te Rivers, Sprint, ve Berry, MS’ in bir hayvan modeli olan EAE’ 1 tanimlamislar
ve MS immiinopatogenezinin anlasilmasina 6dnemli katki saglamislardir (10). 1957
yilinda Melvin Yahr, MS hastalarinin beyin omurilik sivisindaki (BOS) IgG
gammaglobulinlerinin tanisal degerini tanimlamistir (11). 1960' larda, Lowenthal ve
arkadaslar1 elektroforez kullanarak MS' li hastalarin BOS’ unda su anda OKB olarak

bilinen IgG fraksiyonunda bir anormallik oldugunu saptamislardir (12).



Kurtzke 1955’ de MS’ te dizabiliteyi nesnel olarak 6l¢ebilmek amaciyla Dizabilite
Durumu Olgegi (DSS) adin1 verdigi yeni bir skala gelistirmistir (13). 1983 yilinda ise
EDSS olarak gelistirilerek MS ¢alismalarinda kullanilir hale gelmistir (14).

MS hastalarinda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizon tedavilerinin
denenmesi 1950’ 1i yillarda olmustur. Merritt ve Glaser 33 MS hastasinda
kortikotropin ve kortizon tedavilerini denemis ve olumlu sonuglar elde etmistir (15).
Zamanla ACTH tedavisinin yerini yiiksek doz intravendz metilprednizolon (IVMP)
tedavisi almaya baslamistir. Interferon-beta 1977 yilinda MS hastalarinda intratekal
olarak kullanilmaya baslanmis, yapilan bir ¢aligmada plasebo alan gruba gore atak

sayisinda istatistiksel olarak anlamli olarak azalma oldugu saptanmistir (5).

Serebral ve spinal korddaki lezyonlarin goriintiilenmesi, lan Young’in ¢aligmalariyla
dramatik bir gelisme gostermistir. 1981 yilinda Young, MRG’nin MS teshisinde etkin
bicimde uygulanmasini gésteren bir makale yayinladi. MRG alaninda kaydedilen diger
onemli bir gelisme ise 1986 yilinda, Philadelphia’ da ¢aligsan bir radyolog olan Robert
Grossman tarafindan gerceklestirilmistir. Gadolinyum-dietilentriamin pentaasetik asit
ajant kullanan Grossman, bazit MRG lezyonlarinin bu ajani tutarken, digerlerinin
tutmadigin1 ortaya koymustur. Grossman gadolinyum tutulmasinin kan-beyin
bariyerinin (KBB) c¢okiisiinii gosterdigini, bdylece inflamasyon bdolgelerine isaret
ettigini fark ettmistir. Diinyanin her yerinde kullanilan ‘multiple skleroz’ isminin
kaynag ise, Douglas Mc Alpine, Nigel Compston ve Charles Lumsden tarafindan
1955°de yayimlanan ‘Multiple Sclerosis’ isimli kitaptir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Multipl Skleroz Federasyonu (MSIF) tarafindan derlenen giincel 2020 MS
Atlasina gore diinya genelinde 2.8 milyon MS hastas1 bulunmakla birlikte her 3000
bin kisiden birinin MS hastas1 oldugu belirtilmektedir. Diinyada her 5 dakikada bir
kisiye MS teshisi konuldugu tahmin edilmektedir.

MS’nin prevalans ve insidans oranlari iilkelere ve cografi dagilima gore degisiklik
gostermektedir. Hastaligin goriilme riski beyaz irklarda ve Avrupa iilkelerinde daha
yiiksek iken, siyah 1irklarda ve Asya iilkelerinde daha diisiiktiir. Ekvatordan

uzaklastik¢a hastaligin prevalansi artmaktadir. Ornegin; Amerika, Kanada, Almanya,



Italya, Finlandiya, Isvec, Izlanda gibi iilkelerde prevalans >200 /100,000 iken, Asya
iilkelerinde < 100/100,000 olarak goriilmektedir. Tiirkiye’ de MS prevelanst 70
/100,000 olarak goriilmekte ve 58 bin MS hastasinin oldugu belirtilmektedir. (17).
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Sekil 3. Uluslararasi Multipl Skleroz Federasyonu (MSIF) 2020 MS atlast

Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii bolgeler arasinda yer almakla birlikte MS insidansi
ve prevalansi ile ilgili ulusal genis ¢apli bir ¢alisma heniiz yapilmis degildir. Az
sayidaki bolgesel caligmalar hastaligin prevalansi ile ilgili kisith da olsa veri
saglamistir. Ornegin; Istanbul Maltepe’de 2006 yilinda yapilan bir calismada,
prevalans orani 101,4/100,000 olarak bulunmus ve bu oran kadinlarda 118,7/100,000
iken, erkeklerde 76,0/100,000 olarak saptanmistir (18). Tiirkiye’nin Kuzey Dogusunda
2012 yilinda yapilan bir diger ¢alismada prevalans 68,97/100,000 bulunmustur. Bu

caligmada ayrica kadin erkek orani 4/1 olarak saptanmistir (19).

Hastaligin kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladir (20). RRMS
hastalar1 arasinda kadin erkek orani 3:1 iken, bu oranin sekonder progresif MS’ te

(SPMS) 3:2 oldugu, primer progresif MS’ te (PPMS) ise hemen hemen esit oldugu
belirtilmektedir (21).



MS baglangis yas1 ortalama ve ortanca degeri 23.5 ile 30 yas araligindadir. Kadinlarda
baslangi¢ yas1 erkeklere gore 5 yil daha erken olabilir. RRMS formu yaklasik 25-29
yas araliginda erken yasta baslayarak 40-44 yas araliginda progresif forma donebilir.
PPMS’ in ortalama baslangis yas1 29-34° diir. Nadiren de olsa yedinci dekattan sonra
da ortaya cikabilir (22,23). MS vakalarinin %5’ inde baslangic 18 yasindan oncedir.
Bu vakalarin ¢ogu ergen yasta, kiigiik bir kismi hayatin ilk dekadinda baslar (24).
Bununla birlikte literatiirde, 15 aylik cocuklarda da MS goriilebildigi bildirilmektedir
(29).

Yiiksek riskli bir bolgeden diisiik riskli bir bolgeye go¢ eden kisilerin beraberlerinde
kismen de olsa mevcut risk diizeyini tasidiklar1 ortaya konmustur. Gé¢ yast 15’in
izerinde ise go¢ edilen iilkenin prevelansi; gog¢ yast 15’°in altinda ise terk edilen lilkenin

prevelansi ile uyumlu oldugu saptanmistir (26).

2.1.3. Risk faktorleri

MS, SSS’ nin enflamatuar bir demiyelinizan hastalifidir. Nedeni kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin her ikisi de etiyolojide yer alir.
Etiyolojiye yonelik yapilan ¢ok sayida ¢aligmada ¢evresel risk faktorlerinden Epstein-
Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, ultraviyole 1s18a maruz kalma, D vitamini eksikligi ve
sigara dumanina maruziyet destekleyici kanitlarin giicli nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir
(27). MS’ in nihayetinde tek bir nedene baglanmasi pek olast degildir. Aksine,
hastaliga yatkinlik olusturan ve hastalig1 baslatan ve seyrini degistiren genetik ve
cevresel faktor veya faktorlerin kombinasyonu, bir kisiden digerine oldukga farklilik
gosterir. Seklin {ist satir1, cesitli diizeylerde kanit bulunan oOnerilen faktorlerin,
heterojen akson kaybi olan inflamatuar, demiyelinizan lezyonlarin gelisimine akisini
gdstermektedir (ikinci sira). Ugiincii sira, lezyonlarm &zelliklerini ve genellikle yararlt

veya zararli olan ve ilerleme sansini degistiren sonuglarini listeler (28).



EBV and mononucleosis
Other viruses
Risk genes
Temperate latitude
Fibrinogen
Toxins
Trauma
Low vitamin D
Smoking
Obesity
Early adulthood
Female sex

= (Q:D’ S 7 z

Axonal loss

High or chronic inflammation,
many spinal cord and cortical lesions,
VS. poor endogenous repair,
mitochondrial dysfunction,
extensive axon and synapse loss,
delayed treatment,
older age

Low inflammation,
few spinal cord lesions,
good endogenous repair,
preserved axons and synapses,
early treatment,

younger age

N 4/¢
) (i) (—mm——

Chance of progression

Sekil 4. Risk faktorleri, tetikleyiciler, degistiriciler ve hastalik seyri (28).

2.1.3.1 Genetik

Birinci derece akrabalarda risk %3-5 arasindadir. Monozigot ikizlerde konkordans
%25-34, dizigotlarda ise %2-4 arasindadir (29). Uvey kardesler {izerine yapilan bir
caligmada; baba ortakligindaki ge¢is riski %1,31; anne ortakligindaki gecis riski %2,35
bulunmustur. Bu sonug anne ortakliginin MS riskini daha fazla arttirdigini gostermistir

(30).

Kromozom 6p21 tizerindeki insan 16kosit antijenleri (HLA) DRB1*1501-DQB*0602
haplotipi MS i¢in en giiclii yatkinlik lokusudur (31). HLA DRB1*15 allelinin varlig



MS riskini yaklasik 3.5 kat arttirirken HLA DRB1*03, MS riskinde kiiciik bir artisa
yol agar. HLA DRB1*14 ise MS riskini azaltir (32).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise MS hastalarinda HLA DRBI1*1501, HLA
DQA1*0102 ve HLA DQB1*0602 allelleri daha fazla saptanmistir (33).

HLA loci contribution to heratibility of MS
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Sekil 5. MS ile iliskisi gosterilen HLA ve NonHLA kaliimsal yapilar (34).

2.1.3.2 D Vitamini

D vitamini ile ilgili ¢calismalar MS’ in tedavisi ve onlenmesinde etkin oldugunu
gostermigtir. RRMS hastalarinda yapilan bir calismada her 10 nmol/Lt lik artigin relaps
riskinde %14 diisiis sagladigi belirtilmistir. Kanada’da Banwell ve arkadaslarinin
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yaptig1 baska bir retrospektif calismada ise 302 akut demiyelinizan sendrom tanisi alan
cocugun tii¢ yillik takibinde D vitamini diisiik olan ¢ocuklarda MS’in ortaya ¢ikma

riskinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (35).

2.1.3.3Hormonlar

Hormonlarin MS gelisiminde rolii olduguna dair baz1 kanitlar bulunmaktadir. MS’ in
kadimnlarda erkeklere gore daha sik goriilmesi, semptomlarin siklikla geng eriskinlik
caginda baglamas1 ve MS’ li kadinlarda gebeligin ikinci ve ligiincii trimestirlarinda atak
sayisinin biraz daha diisiik oldugu izlenimini veren bulgular gz dniinde tutularak, M'S

riskini modiile eden olas1 faktorler arasinda cinsiyet hormonlar1 da arastirilmistir.

Fare otoimmiinite modellerinde progesteronun Thl immun yanittan Th2’ ye
gecilmesine neden oldugu, testosteronun ise antiinflamatuar ve bagisikligt baskilayici

etki yaptig1 bildirilmektedir (36).

Gebelik sirasindaki koruma ve dogum sonrasindaki risk artisina progesteron ve
ostrojen diizeylerindeki hormonal dalgalanmalar ya da gebelikten etkilenen diger
faktorlerin aracilik ettigi diisiiniilmektedir; drnegin, progesteron diizeyleri gestasyon
sirasinda yiikselir, MS’ ten korunma kanitlarinin en giiclii oldugu iiciincii trimesterda
doruga ulasir ve lohusalik doneminde hizla diiser (37). Ayrica, gebe olmayan
kadinlardaki yaygin 6strojen formu olan dstradiol hormonunun MS agisindan zararl
oldugu, gebe kadinlardaki yaygin Ostrojen formu olan 6striol hormonunun ise
koruyucu etki yapabilecegi ileri siiriilmiistiir (38). Yiiksek Ostrojen seviyesi Thl
olusumunu azaltarak, Th2 olusumunu uyararak antiinflamatuar etki gosterir (39, 40).

Bu da hamilelik doneminde ataklarin azalmasini agiklamamiza yardimcidir (41).

2.1.3.4 Epstein-Barr Viriisii

EBYV, cift zincirli DNA’ya sahip Herpes ailesi viriislerinden biridir. Diinya ¢apinda
%95 oraninda goriilen olduk¢a yaygin bir viriistiir (42).

Toplumda sik goriilen bir virus olmasina ragmen, bir¢ok calisma EBV ile MS arasinda

bir iliski olabilecegini ortaya koymustur. Bu iliskiyi destekleyen ¢aligmalarda; MS
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hastalarinda, artmis Epstein-Barr niikleer antijeni (EBNA-1) titresinin oldugu (43; 44)
ve enfeksiydz mononiikleoz goriilme insidansinin yliksek oldugu gosterilmistir (45).
Ayrica MS hastalarinin neredeyse %100’iiniin MS olmadan 6nce bir sekilde EBV ile
enfekte oldugunun gosterilmis olmasi, EBV’nin MS patogenezinde rol oynadigi

goriigiinii desteklemektedir (46).

2.1.3.5 Sigara icme

Sigara igmenin MS igin bir risk faktorii oldugu yoniinde ¢ok sayida bilimsel yayin
bulunmaktadir. Hi¢ sigara igmemis kisilerle karsilastirildiginda sigara icen kisilerde
MS relatif riskinin 1.3 ve 1.8 arasinda oldugu gosterilmistir (47). Sigara icme MS’ te
SPMS’ e gecisle de baglantili olarak bulunmus (48, 49) ve sigara igmenin akut MS
atak gelisimini tetikleyebilecegi bildirilmektedir (50). Sigaranin RRMS formunu
SPMS formuna doniisiimiinii hizlandirdigin1 destekleyen caligmalar vardir (51).
Ayrica, sigara kullanan Klinik izole Sendromlu (KiS) hastalarda, klinik olarak MS’e

doniisme riskinin, kullanmayanlara gére daha yiiksek oldugu saptanmustir (52).

2.1.3.6 Sosyo-kiiltiirel Diizey

MS, Sosyo-kiiltiirel diizeyi yiiksek kisilerde daha sik goriilmektedir. Diisiik sosyo-
ekonomik ve hijyenik kosullarin; enfeksiyonlarla daha erken yaglarda karsilagsma ve

bagisiklik kazanma yoluyla koruyucu oldugu diistiniilmektedir (53).

2.1.4. Patogenez

MS, SSS’ nin inflamatuar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastalifidir. MS' in
ayirt edici 6zelligi, miyelin kaybu, astrositik skar olusumu ve T hiicreleri, B lenfositleri,
plazma hiicreleri ve makrofajlardan olusan perivaskiiler bosluklarda yogunlasan
mononiikleer hiicre infiltratlar1 ile karakterize, sinirlar1 iyi belirlenmis bir hiposeliiler

alandan olusan miyelinsiz plaktir (54).

2.1.4.1 MS immiinohistopatolojisi

MS hasta beynindeki aktif lezyonlar, immunohistokimyasal analizde genel olarak 4
farkli patern gosterirler. Farkli paternler olmast MS’nin bulundugu evre ve zaten

MS’nin bagl basina heterojen bir hastalik olmasi ile ilgilidir.
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Tablo 1. immunohistokimyasal analizde belirlenen MS paternleri (55-57).

Patern I

MS hastalarinin %15’inde gdzlemlenmistir. Lezyon merkezinde
kiiciik ven veya veniiller bulunur. Sinirlar1 keskindir. T hiicreleri ve
makrofajlar ¢gogunluktadir. Miyelin kaybi1 gozlenir. Plak c¢evresinde
remiyelinizasyonun  sonucu olarak goélge plak olusumlar

goriiliir.Birgok RRMS hastas1 bu paterne sahiptir.

Patern 11

Hastalarda en ¢ok rastlanan (%58 oraninda) aktif plak paternidir.
Antikor aracil1 patern olarak da bilinir. Patern I’de gbzlemlenen biitlin
immunopatolojik bulgular burada da gozlemlenir. Ek olarak, aktif
miyelin yikim alanlarinda IgG ve kompleman depozitleri bulunur.

Bazi RRMS hastalarinda gortiliir.

Patern 111

MS hastalarin %26’sinda mevcuttur. Lezyon siirlar1 belirgin degildir
ve inflamasyon alaninda T hiicreleri ve makrofajin yani sira aktif glia
infiltrasyonu gozlenir. Miyelin kaybinda 6zellikle miyelin iligkili
glikoprotein (myelin associated glycoprotein;MAG) azalmasi 6n
plandadir. Lezyon alanlarinda apoptotik hiicreler ve demiyelinizasyon

beraber goriiliir.

Patern IV

Hastalarin %1’inde gdzlemlenebilmistir. inflamasyon alanlarinda T
hiicreleri ve makrofajlar yogunluktadir. Ayrica oligodendrosit kaybi
gbzlemlenir. Apoptotik hiicre 6liimii morfolojisine rastlanmaz. PPMS

olgularinda patern IV gozlemlenir
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Sekil 6. MS’de immiin paternler (58).

Hiimoral immiinitenin MS patogenezindeki rolii de yapilan c¢alismalarda B
hiicrelerinin dnemini gostermektedir. MS ile B hiicreleri arasindaki iligki 1950 yilinda
Kabat tarafindan MS hastalarinda intratekal immunglobiilin sentezinin bildirilmesiyle
ortaya konmustur (59). MS igin spesifik olmasada intratekal immunglobiilin MS’li
hastalarin %90’ 1indan fazlasinda saptanmaktadir. Calismalar; B hiicrelerini; antijeni
yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi,
demiyelinizasyon, doku hasar1 ve remiyelinizasyon {iizerinde rolleri olabilecegini

diistindiirmektedir (60).
Akut MS plaklan

Hastaligin en erken donemini temsil eden bu plaklar; perivaskiiler alanda yogun olarak
gdzlemlenir. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, miyelin kayb1 ve parankimal 6dem bu

plaklar i¢in tipiktir. Oligodendrosit apoptozu ve yikimi goriiliir.

Kronik MS plaklar
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Aktif plaklardan farkli olarak bu plaklar hiposelliiler 6zellik gosterir. Ayrica miyelin
kaybinin yani sira, akut plaklardan farkli olarak glioziz yogun olarak gozlemlenir.
Kronik plaklar kendi iginde ikiye ayrilir: lezyon cevresinde aktif inflamasyonun
oldugu kronik aktif plaklar ve inflamasyonun tamamen durdugu kronik sessiz plaklar

(61).

2.1.4.2 MS immiinolojik Mekanizmalar

MS, hem beyaz cevher hem de gri cevheri etkileyen, otoimmiin bir SSS hastaligidir.
Immiinolojik hiicrelerin (T hiicreleri, B hiicreleri, dogal immiinite hiicreleri) aktif ve
onemli rol oynamasi, bu hastaligin otoantijenlere karst yanitla olustugunu

diisiindiirmektedir (62).

SSS miyelin kilifi otoantijenlerine karsi yanitin nasil basladigi tam olarak
bilinmemekle birlikte bunun iki sekilde olabilecegi diisiiniilmektedir. Ilk teori, SSS
yerlesik modele gore, otoimmiinite ilk SSS’de baslar, sonra parcalanmaya bagli olarak
otoantijenlerin agiga ¢ikan altbirimleri dolasim sistemi ile pasif ya da antijen sunan
hiicreler aracilig1 ile aktif bir sekilde periferik immiin sisteme taginir. Diger teori, SSS
dis1 modele gore, mikrobial veya viral antijenle molekiiler benzerlik sebebi ile
otoantijen uyarimi, ilk periferde baslar. KBB’ nin yikilmasi ile birlikte, bu miyelin
kilifi hedef olarak algilama potansiyeline sahip uyarilmis bagisiklilik sistemi hiicreleri
SSS’ ye gecer. Son yillarda yapilan calismalar 1s18inda; RRMS’in SSS dis1 teori,
progresif MS’lerin ise SSS yerlesik model ile olustugu diisiiniilmektedir (63).

MS, uzun yillardir T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Gergekten de MS lezyonlarina baktigimiz zaman; biiyiikk oranda T hiicreleri ve
makrofaj/mikroglial hiicre aktivasyonu; daha az oranda B hiicreleri ve diger immiin
hiicreler gozlemlenir. Miyelin proteinlerine reaktif CD8+ T hiicrelerinin hastalik
patogenezinde 6nemli rolii oldugu uzun yillardir ¢alismalarla gosterilmistir (64). In
vitro c¢alismalarda CD8+ T hiicrelerinin, ndéron ve oligodendrositlere litik
mekanizmalarla zarar verdigi; in vivo ¢aligmalarda ise MS lezyonlarindaki aksonal
hasarin, lezyonlardaki CD8+ T hiicre yogunlugu ile korole oldugu gosterilmistir
(65,66). CD4+ T hiicre alt tiplerinden Th1 ve Th17 hiicreler, MS i¢in 6nemli bir diger

T hiicre gruplaridir. Cesitli ¢evresel ve genetik etmenlerin etkisiyle, periferde aktive

15



olan CD4+ T hiicrelerin SSS’ ne gogii ile MS lezyonlarinin olustugu diistintilmektedir
(67). Bu konuda yapilan ilk calismalarda, hastaligi transfer edenin Thl hiicreleri
oldugu onerilmistir. Fakat sonrasinda devam eden ¢alismalarla Th17 hiicrelerinin MS

patogenezinde ¢ok daha dnemli rolii oldugunu ortaya koymustur (68).

’
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Sekil 7. Sekil 1. MS hastahginda CD8 * otoreaktivite mekanizmalari (69).

Sekil 7. Kontrolsiiz enfeksiyon durumunda patojenler (EBV gibi) tarafindan
indiiklenen  periferik  bir enflamasyon meydana gelebilir. Bu CD8 T
hiicrelerinin etkinlestirilmesine veya yeniden etkinlestirilmesine ve su anda iyi
tanimlanmamis olan yapisma, go¢ ve sitotoksisite ile iliskili birka¢ molekiiliin
ekspresyonuna yol agabilir. Bu iltihapli durumda, KBB yapisma ve kimo-gekici
molekiilleri asir1 ifade ederek CD8 * T hiicrelerinin  SSS' ye girmesine yol
acabilir. Yerinde, CD8 * T hiicreleri, simdilik bilinmeyen hedef antijenleri sunan
yerlesik APC tarafindan yeniden aktive edilebilir. Bu, CD8 *' nin klonal genislemesine

yol agabilirProinflamatuar molekiillerin salgilanmasi ile birlikte T hiicreleri. Son
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olarak, bu adimda, CD8 * T hiicreleri, SSS' den tiiretilen peptitlerin taninmasiyla

potansiyel olarak yerlesik hiicrelere ve aksonlara verilen hasara aracilik edebilir (69).

Gerek insan MS lezyonlarinda yogun Thl17 hiicrelerinin gosterilmesi gerek EAE
caligmalarinda Th17 hiicrelerinin ve ilgili yolaklarin hastalik patogenezi ile anlamli
bulunmasi Th17’ nin MS hastalifinda énemli bir rolii olduguna isaret etmektedir.
Ozellikle Th17 hiicrelerinin KBB biitiinliigiinii bozdugunun gdsterilmesi, SSS
inflamasyonunda kilit bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica Thl7; temel
sitokini IL-17 araciligi ile SSS immiin yanitinda 6nemli hiicreler olan mikroglia ve
makrofaj aktivasyonunu, IL-9 ile de Th17’nin SSS gog¢iinii arttirdig1 gosterilmistir (67,
70).

T regiilator hiicreler (Treg), immiinolojik sistemin agir1 ve uzun zamanh reaksiyon
vermesini engelleyen bir kontrol sistemidir (68). MS ile ilgili gerek in vitro gerekse in
vivo ¢aligmalarda, bu regiilator sistemin ¢alismasinda aksaklik oldugu gosterilmistir.
MS’ te Treg yap1 ve islevinin bozuldugunu gosteren mekanizmalar sdyledir: Foxp 3
ekspresyonunda azalig, Treglerin Th17’yi kontrol etme yeteneklerinde azalis,
Treglerin timustan perifere gociinde azalma, Treglerin doniisiimiinde artma ve T

hiicre antijen reseptdrii (TCR) yapisinda bozulma (71; 72).

MS patogenezinde natural killer (NK) hiicrelerinin hem immiinsiipresif hem de
proinflamatuvar etkileri vardir. Insan NK hiicrelerinin, sitotoksik CD56soluk ve
imminregiilator etkisi de bulunan CDS56parlak olmak {iizere iki tipi vardir. MS
hastalarmin  BOS’ lar1 incelendiginde CD56parlak, serumlarina bakildiginda
CD56soluk seviyesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica IFN-B, daclizumab,
natalizumab gibi tedavilerin immiinregiilator islevi olan CD56 parlak populasyonunu

arttirdig1 gosterilmistir (73,74, 75, 76).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Klinik olarak MS homojen bir hastalik olmayip her hastada farkli seyretmektedir.
MS’de goriilen inflamasyon, serebral hemisferler, spinal kord, veya optik sinirin
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir. Her tiirlii norolojik semptom ya da bulgu MS’in
ilk semptomu veya belirtisi olabilir. Cogu hastada belirtiler giinler icerisinde artar ve

daha sonra 2 ila 6 hafta icerisinde diizelir. Baz1 hastalarda tam diizelme olabilecegi gibi
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bazilarinda da sekel kalabilir (77). Ik atak semptomlar1 siklik sirasina gére sirastyla
duyusal, gorsel, piramidal, beyin sapi, serebellar, mesane, barsak ve kognitif sistemin

etkilenmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 2. MS hastalarinda ilk atak klinik fenotipi ve goriilme oranlari (78).

Duyusal %46,3
Gorsel %26,7
Piramidal %223
Beyin sap1 %19,6
Serebellar 26,7
Mesane/barsak %3
Kognitif %1,4

2.1.5.1. Duyusal Semptomlar

MS hastalariin %43’ {inde ilk klinik manifestasyon duyusal semptomlarla baglar ve
cogunlukla myelit veya beyin sapt sendromudur (79). Bunlardan pozitif duysal
belirtiler kendini daha c¢ok néropatik agri kliniginde allodini, dizestezi, yanma,
karincalanma, elektriklenme parasteziler seklinde kendini gosterir. Negatif duysal
belirti olarak daha c¢ok hipoestezi izlenir. Lhermitte bulgusu (LS) en sik izlenen
medulla spinalisin parestezik semptomudur. Boyun hareketleri, yorgunluk, stres ve 1si,
LS’ i tetikleyebilir. Bu bulgu boynun fleksyona getirilmesi ile uyarilan ve medulla
spinaliste yukaridan asagiya, kollara yayilan ani, kisa stireli elektrik soku benzeri bir

histir. Bu medulla spinaliste anatomik olarak arka kordan tutulumunu diisiindiiriir (80).

Eski bir g¢alismada, 114 MS hastasinin  %33.3' iinde LS yasadigin
bildirmistir; %16'sinda MS'in ilk epizodunda meydana geldigi bildirilmistir (81). Bir
bagka ¢aligmada ise MS ve Neuromyelit Optica (NMO) hastalarindaki prevalans
karsilastirilmis ve MS hastalari arasinda LS prevalansinin (%4.3), NMO hastalarindan
(%20.5) anlaml derecede diisiik oldugu belirtilmistir (82). LS, MS disinda NMO,
Spinal kord basisi, Radikiilopati, Servikal spondilit, Transvers miyelit, Subakut
kombine dejenerasyonu, Radyasyon miyelopatisi, Arnold-Chiari Malformasyonu,
yiiksek doz kemoradyoterapi (sisplatin), Travma, Araknoidit, Herpes Zoster

toksisitesi, Siringomiyeli, Behget hastaligi, Nitrik oksit toksisitesi, Sistemik Lupus
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Eritematdz (SLE) durumlarinda da goriilebildiginden dolayr MS i¢in tanisal degildir
(83, 84).

Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu ¢ok 6zgiil bir belirtidir ve nadiren diger
nedenlere bagl olarak ortaya c¢ikabilir. Oppenheim'in kullanilmayan el sendromu
spinal kordun posterior kolonunda veya ilgili arka kok girisindeki demiyelinizan plak
nedeniyle ortaya c¢ikan {ist ekstremitede motor, serebellar veya dokunma duyu
bozuklugu olmadan proprioseptif duyu kaybi ile meydana gelen tablodur. Bu durum

MS i¢in patogonomik bir bulgudur (85).

2.1.5.2. Optik Norit

Orta Avrupa' da ON insidansi yilda 100.000 kisi basina 5 vakadir. Ortalama baslangi¢
yasi 36' dir; 18 yas altt veya 50 yas iistii kisilerde nadirdir. Hastalarin %70" inden
fazlas1 kadindir (86,87). Yapilan bir aragtirmaya gére ON, MS’ in potansiyel dnciileri
olarak kabul edilen klinik olarak izole edilmis ndrolojik sendrom vakalarinin %43’

tiinden sorumludur.

Tipik olarak ON ilk dnce gozlerin hareketinde agri ile kendini gosterir, ardindan gérme
kotiilesir. Hastalarin sadece %0.4'4 ayn1 anda her iki gozde semptom ortaya ¢ikar
(88). Neredeyse tiim hastalar semptomlarin baglangicini kesin olarak belirli bir giine

tarihleyebilir.

ON’ de gorme keskinligi 0' dan, yani 151k algis1 yoktan 1.5' e kadar
degisebilir; hastalarin iigte ikisinde 0,5' in altindadir. Etkilenen goz, vakalarin %3’
iinde kordiir, ancak vakalarin %11' inde keskinligi 1.0 veya daha iyidir. Cogu hastada
santral ve sentrocekal skotom vardir. Optik disk genellikle normal goriiniir ancak
vakalarin {igte birinde hafif ddemlidir. Bozulmus renk algisi, hastanin renkli bir
nesneye once sag, sonra sol gozle (veya tam tersi) bakmasi ile en iyi sekilde test
edilir. Nesnenin rengi iki goze esit derecede doygun ve parlak goriinmelidir; Bir goz

ON’ den etkilenirse, o g6z daha koyu, doymamuis bir renk algilar (86).
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Sekil 8. ON’ li bir hastada gorme bozuklugunun bir 6rnegi, gorme keskinligi 0.1
(89).

Go6z doktorunun gorevi, tan1 i¢in nesnel kanit saglamaktir. Tek tarafli ON’ de dogrudan
pupiller 151k reaksiyonu ve buna eslik eden karsi gozbebeginin rizaya dayali
reaksiyonu, etkilenen goziin aydinlatilmasinda, etkilenmeyen goziin aydinlatmasina
gore daha zayifti. Relatif afferent pupil defekti (RAPD) olarak bilinen bu bulgu, en iyi

sallanan el feneri testinin yardimiyla goriiliir.

Bununla birlikte, gérme keskinligi, alanlar ve renk algis1 genellikle normale donse de,
gorsel kontrast siklikla belirgin sekilde bozulmus kalir ve bu nedenle ON’ e bagli kalict

disfonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilacak en iyi fonksiyonel parametredir.

Hastalarin %92' sinde gz hareketlerinde agri oldugu i¢in, eger durum boyle degilse
ON neredeyse ekarte edilir ve gorme diizelmez. Tersine, tipik tani tgliisiiniin ¢
unsurunun tiimii (goz hareketinde agri, akut gérme keskinligi kaybi ve hastaligin
ilerleyen seyrinde iyilesme) mevcutsa, diger tanilarin dikkate alinmasina bile gerek

yoktur (89).

ON, VEP testinde latansta uzamaya yol acar. Bu uzama ancak potansiyelin keskin bir
sekilde sinirlandirilmasit durumunda Olgiilebilir. Yakin tarihli bir retrospektif

caligmada, gorsel uyarilmis potansiyellerin duyarliligi sadece %37 idi (90).
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ON ile iki klasik fenomen iligkilidir. Pulfrich fenomeninde, goriis diizleminde ileri geri
sallanan bir nesne bir daire i¢inde hareket ediyormus gibi algilanir. Bu fenomen, bir
gozii gri bir filtreyle kapatildiginda normal goriise sahip kisilerde de ortaya ¢ikar; bu
nedenle spesifik degildir. Uhthoff fenomeninde, atletik aktivite, diger siirekli fiziksel
efor veya sicak bir banyo veya dusun bir sonucu olarak viicut 1s1s1 yiikseldiginde gérme
kotiilesir (91). Uhthoff fenomeni MS' e 6zglidiir ancak tiim hastalarin sadece yarisinda
ortaya ¢ikar (92). IVMP (1000 mg/giin) ile 3-5 giinliik tedavi, ON’ de gérmenin daha
hizl1 iyilesmesine yol acar, ancak gérme keskinligi a¢isindan nihai sonucu iyilestirmez

(89).

2.1.5.3. Motor Semptomlar

Ilk MS ataginda kortikospinal ve kortikobulber yollarin etkilenmesi nedeniyle ortaya
cikan motor semptomlar 9%32-41 oraninda goriiliir. Piramidal yol etkilenmesi
durumunda paraparezi, monoparezi, kuadriparezi, hemiparezi ortaya cikabilir. Ust
ekstremite gligsiizliigiinden ziyade paraparezi ve parapleji goriiliir. Hastalifin
baslarinda spastisite saptanmayabilir. Fakat ilerleyen zamanlarda MS hastalarinin

yaklasik %70’inde spastisite goriilmektedir (93).

2.1.54. Beyin Sap1 Semptomlar:

Beyin sap1 etkilendiginde goz hareketlerinde bozukluklar saptanir ve en sik nistagmus
ile diplopi gozlenir. MS’ li hastalarda yaklagik %40-70 oraninda nistagmus gortiliir.
Nistagmus genellikle horizontal diizlemde olmakla birlikte diger diizlemlerde de
goriilebilir. Beyin sapinda Medial Longitidunal Fasikulus tutulumuna bagli olusan,
ipsilateral gozde ice bakis kisitliligi, kontralateral gézde disa bakis kisitliligi ve
nistagmusla seyreden tabloya inter Niikleer Oftalmopleji (INO) denir.

MS’ te genellikle basvuru sikayeti diplopidir. Diplopi ¢ogunlukla abducens sinir
etkilenmesine baghdir. Vertigo biitlin olgularin %5'inde goriiliir. Trigeminal nevralji
siktir, goriildiigii zaman genellikle ikinci ve figiincii dalini tutma egilimindedir.
Genellikle agrilidir. Fasiyal sinir paralizisi genellikle hafif olup muayeneyle periferik-
santral ayrimi zor olabilir. Cogunlukla santral fasial paralizi goriilmesine ragmen
zaman zaman kok c¢ikis bolgesinin tutulmasi nedeniyle periferik fasial paralizi de

goriilebilir. MS’te sik goriilen bir diger beyin sap1 semptomu dizartridir. Disfaji,
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blefarospazm, isitme kaybi, tinnitus, inat¢1 higkirik karsimiza ¢ikabilecek diger beyin

sap1 bulgularidir (85, 94).

2.1.5.5. Serebellar Semptomlar

Serebellar semptomlarla baglangi¢c semptomu olarak daha nadir karsilasilsa da hastalik
seyiri boyunca hastalarin yaklasik %50’ sinde bu semptomlar goriilebilir. Serebellar
bozukluklar MS hastalarinin yasam kalitesini en ¢ok bozan semptomlardandir.
Serebellar vermisin tutulumunu gdsteren yliriiylis ataksisi seklinde ortaya ¢ikabilecegi
gibi serebellar hemisfer tutulumuna bagli olarak ipsilateral ekstremitede ataksi
seklinde de izlenebilir. Tipik serebellar bulgular olan intansiyonel tremor, dismetri,
disdiyadokokinezi hastalik seyrinde goriilebilecegi gibi serebellar tipte dizartri de
karsilasilan bulgulardandir (95). Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmez.

Erken baglayan serebellar ataksi kotii prognoz gostergesidir (94).

2.1.5.6. Mesane ve Barsak Fonksiyon Bozukluklar:

Mesane fonksiyon bozukluklart tiim hastalarin %75’ inde, hastalik siiresi 10 yilin
iizerinde olan hastalarin ise %96’ sinda saptanmistir (96). Siklikla medulla spinalis
etkilenmesine bagli olmakla birlikte, medial frontal lob ve pontin lezyonlarinda idrar
depolanmasi, bosaltilmasi veya her iki fonksiyonun birlikte bozuklugunun goriildigii

tablolar ortaya ¢ikabilir (97).

Sik idrara ¢ikma, yetistirememe, damlama seklinde idrar inkontinas1 ve noktiiri en sik
goriilen bulgulardir. Uriner sistem enfeksiyonlari, 6zellikle kadin hastalarda daha sik
goriilmekte olup mesane islev bozuklugunun artmasina sebep olmaktadir. Detresor kas
hiperaktivitesi pollakiiri ve acil idrara sikigsmaya yol agarken; sfinkter dissinerjisi ise

idrar1 bosaltamamaya ve rezidiiel idrar kalmasina sebep olur.

52 MS hastasindan olusan bir ¢aligmada iirolojik semptomlar ve komplikasyonlar
kaydedilmis ve her hastaya iirodinamik inceleme yapilmis. Aciliyet en sik goriilen
iiriner semptom (%65) iken idrar yolu enfeksiyonu en sik goriilen iiriner komplikasyon
(%]15) olarak belirlenmistir. Detriisor hiperrefleksi ana mesane disfonksiyonu (%27)
olarak belirlenmistir. Hastalarin %25'inde detriisor sfinkter dissinerjisi, %6'sinda
detrusor hiporefleksi saptandi. Uriner semptomlar ile iirodinamik anormallikler

arasinda bir iliski bulunamadi (98).
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Bagirsak problemleri hastaligin ilk zamanlarinda hastalarin %45’inde, ilerleyen
zamanda ise hastalarin %68 inde goriilmektedir. Konstipasyon, diyare, fekal

inkontinans genellikle goriilen bagirsak problemleridir (97).

2.1.5.7. Cinsel Fonksiyon Bozukluklar:

Cinsel islev bozuklugu, MS hastalar1 tarafindan siklikla ihmal edilir. Erkekler i¢in
erektil disfonksiyon ve libido azalmasi, kadinlar i¢in de libido azalmasi ve vajinal

sekresyon azalmasi 6nemli bir problem olarak goriilmektedir (97).

2.1.5.8. Kognitif Bozukluklar

Kognitif disfonksiyon MS hastalarinin %40-70’ inde goriilmektedir. Bellek bozulmasi,
dikkatsizlik, yavas bilgi isleme, kavramlar1 6zetlemekte ve soyutlamada giicliikler
mevcuttur. Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiiler alanda
yogunlagmis olan demyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar arasindaki
baglantiy1 bozarak kognitif bozukluklara yol ac¢tigi tahmin edilmektedir. MRG’ de
goriilen total lezyon yiikii kognitif bozulmanin derecesiyle korelasyon gosterebilir.

Zeka ve lisan bozuklugu genellikle eslik etmez (99).

2.1.5.9. Psikiyatrik Semptomlar

MS hastalarmin biiyiik bir gogunlugunda affektif bozukluk oldugu tespit edilmistir. En
sik izlenen ise depresyondur. Siklikla kronik ve prognozu kotlii formlara ikincil
gelismektedir. Depresyondan ¢ok daha nadir goriilmekle birlikte bipolar bozukluk,

anksiyete, anormal giilme ve aglama ataklar1 ve 6fori MS hastalarinda siktir (100).

2.1.5.10. Epileptik Nobetler

MS’ te epileptik ndbet prevalansi %2,3’tiir. Genel popiilasyona oranla ndbet gegirme
riski 3-6 kat daha fazladir. Epileptik nobetlerin muhtemel anatomik nedeni
kortikal/jukstakortikal beyaz maddenin inflamasyonu, 6demi ve lezyonlara sekonder

demiyelinizasyon alanlar1 olarak diisiiniilmektedir (101).

2.1.5.11. Yorgunluk

Yorgunluk MS’ in en 6nemli belirtilerinden biri olup %50-90 oraninda goriildigi

bildirilmektedir (102). MS olgularinda tipik olarak, sicaklik ile artip soguk ile azalan
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ve giinliik yasam aktivitelerini (GY A) etkileyen bir yorgunluk vardir. MS’ de olusan
yorgunluk 6zellikle 6gleden sonralar1 meydana gelmektedir. Depresyona bagli olan
yorgunluk ve bitkinlik ise genellikle sabah saatlerinde goriiliir. Bu iki farkli durumun

klinik ayriminin yapilmasi 6nerilmektedir (103,104).

2.1.5.12. Bas agris1

MS hastalarinda primer bas agris1 yaygindir ve hastalarin yaklasik %58’inde goriiliir
(105). Insidans olarak genel populasyondan yiiksektir. Migren benzeri, kiime tipi ya

da gerilim tipi bas agris1 olarak bildirilebilir (106).

2.1.6. Klinik Siniflandirma

MS’ in temel fenotipleri relapsing ve progresif olarak diisiiniilebilir. Klinik tip aktif ve
progresif olarak ikiye ayrildi. Akut relaps, MRG’ de yeni veya artan T2 lezyon veya
kontrast tutan lezyon varligi olarak tanimlanmistir. Buna gore belirli bir zamanda atak
geciren veya g¢ekilen MRG’ de yeni lezyon saptanan hastalar aktif RRMS olarak
tanimlanmaktadir. PPMS ve SPMS hastalar1 da belirli bir zaman diliminde progresyon
gelisen ve gelismeyen olarak alt kategorilere ayrilmistir. Buna gore progresif
hastalarda aktif/inaktif ve progresyon gelisen/gelismeyen olarak adlandirilir (Sekil 1,2)
(107). Bu giincellemelerle klinik siirecler daha net tanimlanmaktadir. Eski siniflamada
relapsing progresif MS (RPMS) formunun, yeni revizyonda ayri bir kategoride
degerlendirilmek disinda, hastalik aktivitesinin oldugu aktif progresif tip oldugu

diistiniilmektedir.
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1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
With full recovery Not active*
from relapses Clinically /
isolated -
syndrome S—
(CIS) A?t|ve
Relapsing-remitting
disease
(RRMS)
Not active*

With sequelae/
residual deficit
after incomplete
recovery

Relapsing-remitting

disease \

(RRMS)
Active*

Sekil 9. RRMS i¢in 1996 ve 2013 fenotip tanimlamalari (107).
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1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
Progressive accumulation
of disability from onset
PP with or without temporary
plateaus, minor remissions
A i ‘
'." and improvements Progressive
[ accumulation
/ of disability
',"I from onset _» Active* and with progression**
(PP) /
Progressive accumulation /= Active but without progression
: f disability after initial s el o
Progressive bl : Progressive .~
disease — SP relapsing course, with or disease
without occasional relapses \_ > Not active but with progression
and minor remissions \\
l||I (SP) \\
\ N Not active and without
\ Progressive progression (stable disease)
\ accumulation
of disability after
\ Progressive accumulation initial relapsing
f.‘,, of disability from onset course
PR but clear acute clinical
attacks with or without
full recovery

Sekil 10. Progresif MS icin 1996 ve 2013 fenotip aciklamalar1 (107).

2.1.6.1. Klinik izole Sendrom

MS tani kriterlerini karsilamayan ilk atagi tanimlamak i¢in kullanilan tanimlamadir.
SSS tutulum kriterlerini karsilayan MRG lezyonlar1 bulunmamaktadir. Hastanin
anamnezinde demiyelinizasyon bulgulari ile ilgili kanit yoktur (107). Klinik izole optik
ndropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu daha az siklikla hemisferik
tutulum seklinde ortaya cikabilir. MS olgularinin %85’ i KIS ile bagvurur (108). Bu
olgularin %50-70’ inin kranial MRG’ lerinde beyaz cevher de demiyelinizasyonu
diistindiiren ¢oklu asemptomatik beyin lezyonlarina rastlanilmistir. Beyin MRG’ de

lezyon saptanan KIS hastalar1 i¢in uzun dénemde (>7 yil) MS gelisme riski %60’1n
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iizerindedir (109, 110). MRG lezyonu saptanmayan ve ortalama 20 y1l takip edilen KiS
hastalar1 i¢in MS gelisme riski %21 bulunmustur (111).

2.1.6.2. Relapsing Remitting MS

MS’ in en fazla goriilen klinik tipidir. Baglangigta hastalarin %80-85" inde goriiliir.
Ataklarla karakterize tam ya da kismi sekelli olarak iyilesen formdur. Ataklar arasinda
progresyon olmaz. Ataklar sonrasi kalan sekellerin birikimi sonucu engellilikte artig
olabilir. Ataklar genellikle subakut seyirlidir. Atagin iyilesme zamani birkag haftadan
birka¢ aya kadar uzayabilir. Atak tanis1 konulabilmesi i¢in semptomlarin en az 24 saat

stirmesi ve iki atak arasinda en az 1 ay olmas1 gerekmektedir (112).

2.1.6.3. Sekonder Progresif MS
SPMS 30-40 yaslar1 arasinda goriiliir. Kadinlarda 2-3 kat daha sik goriiliir. %30-50

oraninda goriiliir. RRMS tanisi alan hastalarin yaklasik %50 sinin hastalik formu on
yil icinde SPMS formuna doniisiir. SSS’ de siirekli negatif slire¢ vardir. Norolojik

defisitlerde yavag yavas artig goriiliir. Prognozu kotii seyreder (113).

2.1.6.4. Primer Progresif MS

Kirk yas tlizerinde baslar. Hastaligin goriilmesinde cinsiyet farki yoktur. MS
olgularinin %5-10’unu olusturur. Genel olarak motor tutulum ve progresyon gosteren
paraparezi ile baslar. Hastaligin baslangicindan itibaren engellilik progresif seyir
gosterir (113). Bu form diger MS tiplerinde farkli bir patogeneze sahiptir. Bilinen

mevcut tedavilere direnglidir (114).

2.1.6.5. Relapsing Progresif MS

RPMS, MS hastalarinin %35’ini olusturur. Hastaligin tanisinin konulmasindan itibaren
PPMS’ e benzer sekilde progresif olarak kotiilesme goriiliir. Bundan dolay: ilk ataga
kadar PPMS’ den ayirt edilemez. Ataklar olgularin yarisinda ilk 10 y1l i¢inde baslangig
gosterir. Ataklar sik araliklarla gelismez. Ataklar arasinda da progresyon mevcuttur
(115, 116). Ataklar sonrasinda tam iyilesme hali goriilmez. EDSS skorunun 6’ ya
ulagma siiresi yaklasik 8-10 yildir. En yiiksek mortaliteye sahip klinik formdur.
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2.1.6.6. Benign MS

Motor belirtilerin ve duyusal bulgularin hafif oldugu, ON ile ortaya ¢ikan ve tam
iyilesme goriilen, 10-15 yillik stirecte EDSS skoru 3’ iin altindaki hastalar benign MS

olarak tanimlanir (117).

2.1.7. Prognoz

Progresyon, hastaligin ilerleyisinin kontrol altina almamadigini ifade eder. Erken
donemdeki progresyon heniiz tam diizelmemis ataklarin bir gostergesi olabileceginden
dolayr atak sonrast yeterli siire gectikten sonra hastaligin ilerleyisi olarak
degerlendirilmelidir. MS hastalar1 arasinda dizabilite gelisimi oldukc¢a farklilik
gostermektedir (118). Hastalik spektrumu giinler ya da haftalar igerisinde oliimle
sonuglanabilecek fulminan bir seyirden, klinik bulgu olmadan tesadiifen yapilan MRG

incelemelerinde saptanan MS plaklarina kadar uzanir (292).

MS’de klinik gidisatin degerlendirilmesinde en sik EDSS kullanilmaktadir: Bu dlgek
sekiz fonksiyonel sistemi degerlendirerek hastaligmm agirligini  belirlemeyi
hedeflemekte olup EDSS’de 10 puan MS’e bagli 6liimii, sifir puan ise normal nérolojik
muayeneyi temsil eder. EDSS puani 6 olan bir hasta ise yiirliyiis i¢in tek tarafli destege

gereksinim duyuyordur. EDSS skorunda 1 puan artis olmasi ve bunun 6 ay boyunca

devam etmesi progresyon gostergesidir (14).

AAFLT DA Sk

Mormal Minimal = Minimal | Orta Gorece | Glnllk | Destek | Tekedakli Yataga | Yeme/ OoLUM
MNorolojik | Bulgu Dizabilite | Dizabilite ciddi aktivite | Gerekli | sandalyeve | Bafimh | yutma
Muayene Dizabilite | etkilanir bagumh gugiigi

Sekil 5: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi
Kaynak:https://my-ms.org/msprogression.html

Hastalik baslangic yasi arttikca ilk ataktan sonra iyilesme diizeyinin azaldigi

belirtilmektedir (118). Yas ilerledikce ataklardan sonra diizelme orani azalmaktadir.

28



MSBase ¢aligma grubunun bir ¢aligmasinda erkek cinsiyetin daha yiiksek bir oranda
SPMS’ e egilim gosterdigi gozlenmistir. Kadinlarin daha ¢ok atak gecirdikleri
belirtilse de erkeklerdeki bu kotii prognoz, kadinlarin atak sonrasi daha ytiksek
iyilesme 6zelligi gostermesi ve daha hafif atak gegirmeleri nedeniyle uzun vadede daha

iyi progresyon gosterdigi ifade edilebilir (119, 120).

Hastaligin erken donemindeki tedavi gecikmesi, daha sonraki donemlerde agresif
tedavilerle bile geri dondiiriilemeyen sonuglarla karsilagilmasina neden olabilir (121).
Hastalik modifiye edici ilaglarin (HMEI) 6zellikle erken donemde baslandiginda uzun
donemde oziirliilik gelisiminde koruyucu etkilerinin oldugu gézlenmistir. Yiiksek atak
sayis1 ve daha diisiik diizeyde etkisi olan ileri yas, tedaviye ge¢ baslanmasi gibi

faktorler de dizabilite de artigla iliskilidir (122).

RRMS’ 1i hastalarda uzun dénemdeki progresyonun en giiclii ve tutarl belirleyicisi
olan semptomun hastalik baslangicinda veya erken doneminde ortaya ¢ikan sfinkter
bozukluklar1 ile ilgili semptomlar oldugu belirtilmistir. Ayrica ilk ataktan sonra
yetersiz iyilesme, birinci ve ikinci atak arasindaki siirenin kisa olmasi da potansiyel

olarak kotii prognoz ile iligskilendirilmektedir (123).

Yaklasik 20.000 hastanin incelendigi bir calismada 6zellikle piramidal, serebellar ve
bagirsak / mesane bulgular ile iligkili ataklar olmak {izere atak fenotipiyle 6ziirliiliik
gelismesi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ataklarin, 6zellikle piramidal,
serebellar, bagirsak ve mesane bulgulari ile bagvuranlarin 6nlenmesi dnemli bir tedavi
hedefi olarak belirtilmistir (124). 2009 yilinda yayinlanan bir galismada RRMS’ te atak
sayisinin fazla olmasi, ikinci ataga kadar gegen siirenin kisa olmasi, ilk 5 yil i¢inde
Oziirliiliigiin ilerlemis olmasi ve birden ¢ok sistemin etkilenmesi, SPMS’ te
progresyona gegis siiresinin kisa olmasi, PPMS’ te ise ilk 2-5 yil arasinda hizli
ndrolojik kotiilesme olmasi ve 3 ten fazla sistemin etkilenmis olmasinin kotii prognoz

gostergeleri oldugu belirlenmistir (125).

Tipik olarak pediatrik baslangiclt MS hastalarinda daha yiiksek oranda atak gegirme
ve MRG lezyon aktivitesi goriilmektedir. Pediatrik baslangicli MS hastalarinda,
SPMS’ e doniis siiresi eriskin baslangicli MS hastalarina gére daha uzun olmakla
birlikte pediatrik yas grubunun bu evreye ulastigi zamanki yasi eriskin hastalara gore

daha erkendir (126).
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Calismada prognoz iizerinde, demografik ve topografik 6zelliklerin diisiik derecede,
BOS’ ta OKB varligimmin orta derecede, MRG’ deki lezyon yiikiiniin de yiiksek
derecede etkili oldugu gdsterilmistir (116). Yakin zamanda yapilan global gézlemsel
bir ¢alismada ise BOS’ ta OKB varligmin SPMS’ e gegisle iliskili olmadig
saptanmistir (127).

Tablo 3. Tami sirasinda kotii progresyon acisindan yiiksek riskli olabilecek

hastalarin 6zellikleri

Atak siddeti
* >1 orta ya da ciddi atak
» Steroid/hastanede yatis gerektirmesi
* Giinliik yasam aktivitelerinde ciddi etkilenme
* >1 fonksiyonel sistemin etkilenmesi

+ Ciddi motor/serebellar/beyin sap1 tutulusu

MRG
* >2 Gd+/yeni T2 lezyon veya >2 T1 hipointens lezyon
* >2 spinal kord lezyonu

* Beyin atrofisi

Tedaviye ragmen tam olmayan atak iyilesmesi

HMET’ lerin gec baslanmasi

Birinci ve ikinci atak arasindaki siirenin kisa olmasi

Erken sfinkter problemleri

Tleri yas

Erkek cinsiyet

Afrikali-Amerikan etnik koken

2.1.8. Tam

MS tanisindaki temel prensip, SSS icindeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik
tablonun zamanda ve alanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer o6zelliklere sahip
alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile dislanmasidir. Bazi

olgularda tani klinik ve laboratuvar bulgulari ile kolaylikla konulabilir. Ama bazilar
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icin bu kadar kolay degildir. Ozellikle KiS déneminde ve atipik klinik ve MRG
ozelliklerine sahip olgularda tani giigliikleri yasanmaktadir. Boyle olgularda tani
bazen, klinik ve radyolojik takip sonunda kesinlestirilir. Son yillarda giindemimize
giren radyolojik izole sendrom (RIS) bugiin i¢in heniiz MS olarak kabul edilmemekte
ancak 1/3’ i 5 yilda MS’ e doniistiigii icin bu hastalarda klinik ve radyolojik takip
onerilmektedir (128)

Jean Martin Charcot, nistagmus, tremor ve konusma bozuklugu ile gelen bir hastaya
klinik bulgularina dayanarak ilk defa MS tanis1 koymustur. Ayn1 zamanda hastaligin
patolojik incelemesini de yapmistir. Bugiin MS i¢in Charcot’ un klinik ve patolojik
tanim1 hala altin standarttir. Bu tanimda MS’in SSS’ ni multifokal olarak etkilemesi
ve tekrarlayan veya progressif 6zelligi vurgulanmis; bir baska deyisle giiniimiizdeki
mekanda ve zamanda yayilim 6zelligi vurgulanmistir. MS tanist hala klinik bir tani
olma 6zelligini korumaktadir. Tan1 daha ¢ok Oykii ve muayaneye dayanmaktadir.
Bunun yaninda MRG, BOS tetkiki ve uyarilmis potansiyellerden 6zellikle VEP tani
icin yardimci tetkikler olarak kullanilmaktadir. Kesin taniy1 koyduracak bir laboratuar

tetkiki heniiz yoktur (129).

Kesin MS tanisin1 koymay1 saglayacak patognomonik bir klinik veya laboratuvar
bulgusu olmadigi icin yillardan beri tani kriterleri olusturmaya yonelik c¢aligmalar
yapilmistir. ik kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani kriterleri
belirlenmistir. Bu kriterler, klinik 6zellikler temelinde belirlenmistir ve daha sonra
gelistirilen tiim klinik tani kriterlerinin temelini olusturmustur. Tanida temel prensip
SSS’ deki hastaligin klinik olarak zamanda ve alanda yayilimmin gosterilmesi
olmustur. Daha sonrasinda bazi yazarlar tarafindan revizyonlar yapilsa da 1983 yilinda
gelistirilen Poser tani1 kriterleri Schumacher kriterlerinin yerini almis ve uzun yillar MS
tanisinda kullanilmistir. Poser kriterlerinde laboratuvar verileri de tanida kendine yer
bulmustur. Temel laboratuvar kanit beyin BOS’ ta OKB varlig1 ise de MRG ve
uyandirilmis potansiyeller de paraklinik kanit olarak kabul edilmistir (130, 131)

2001 yilinda McDonald Onciiliglinde toplanan uluslararasi panelde McDonald
kriterleri olarak adlandirilan yeni tani1 kriterleri gelistirilmis ve yaymlanmistir. Bu tanm
kriterlerinde MRG nin katkis1 arttirilmig, uyandirilmis potansiyellerden VEP 6n plana
cikarilmig ve progresif MS tani kriterleri eklenmistir. BOS bulgularinin taniya katkisi
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korunmugstur. Ancak sadece OKB pozitifligi degil IgG indeks yiiksekligi de taniy1
destekleyici BOS bulgusu olarak kabul edilmistir. Boylece ilk atakta dahi MS tanisi
koyma sans1 ortaya ¢ikmigtir. 2001 McDonald kriterleri hastalar1 MS, olast MS ve MS
dis1 kategorilerine ayirmigtir. 2005’ te uluslararasi panel 4 yilda kriterlerle ilgili kanita
dayal1 verileri degerlendirerek yeni bir revizyon yapmistir. Bu revizyonda kriterlerin
temel ozellikleri korunmus fakat 6zellikle de goriintiileme ve BOS ile ilgili kafa
karistirici, yanlis yorumlamaya neden olan 6zellikler sadelestirilmistir. 2010 yilinda
yapilan revizyonla 2001 ve 2005 McDonald kriterlerinin 6zgilliigii korunurken
duyarlilig1 arttirilmis ve zamanda ve mekanda yayilim kriterleri basitlestirilmistir (132,

133).

Daha sonra elde edilen yeni veriler, gelisen teknolojiler nedeni ile“International
Advisory Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis” 2016 ve 2017’ de 2 kez
toplanarak McDonald 2010 kriterlerini gilincellemis ve 2017 revizyonunu
yaymlamiglardir. Panel 2010 kriterlerinin klinik ve aragtirmalar bazinda iyi bir temele
oturduguna karar vermis ve major bir degisiklik yapmamistir. 2017 revizyonunda
2010 dan farkli olarak, MRG alanda yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar
jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Alanda yayilim kriterlerinde;
infratentorial ve spinal lezyonlar i¢in, zamanda yayilim kriterlerinde; kontrastlanan
lezyonlar i¢in semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir. Ek olarak, BOS’ ta
OKB varlig1 zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer almistir. PPMS
tanisinda da lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir. Ancak 2017
revizyonunda da ON ile bagvuran hastalarda optik sinirdeki lezyonlar yeterince kanit
olmadig1 gerekgesi ile degerlendirme dis1 tutulmustur. Panel ayrica, tan1 kondugunda
hastaligin 6nceki yildaki seyrinin degerlendirilerek hastalik tipi ve aktif ya da inaktif
oldugunun belirlenmesini ve periyodik olarak yeniden degerlendirme yapilmasini
onermistir. 2017 revizyonunda da 2010 kriterlerinde oldugu gibi, hastanin 6zellikleri
kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve klinik presentasyon icin daha iyi bir agiklama
yoksa tan1 “MS” olarak kabul edilmektedir. Eger MS diigiindiiriiyor ama kriterleri tam
olarak karsilamryorsa tani “olast MS” dir. Eger klinik durumu agiklayacak daha iyi bir

hastalik tanis1 varsa tant “MS degil” dir (4).
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Klinik olarak MS ile karistirilabilecek birgcok hastalik vardir. Bu sebeple MS tani
kriterleri ile sadece klinik 6zelliklerine gore bile kesin MS tanist konulabilirse de
glinlimiliz ndroloji pratiginde diger ayirici tanilar1 diglayarak desteklemek icin ek

tetkikler yapilmasi onerilmektedir (134).

e: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine

gecer (4).

Tablo 4. Modifiye McDonald’s 2017 Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
>2 atak >2 Yok?
>2 atak 1+ oykiide baska bir Yok®
alanda ki lezyona ait
atak®
>2 atak 1 SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda yayillimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG? ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRGe ile mekanda yayilimin gdsterilmesi

ve ek bir klinik atak veya MRG® ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varligi

Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2'si

progresyon | (retrospektif veya e S tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
bagimsiz olarak) ® Spinal kordda >2 lezyon

® BOS-spesifik OKB varhg

a: Mekanda ve zamanda yayilim1 gostermek i¢in ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin
MRG tiim hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MRG
bulgulari olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak
spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da
negatifse MS tanis1 koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar géz Oniinde

bulundurulmalidir.

b: Atak i¢in objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir.
Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, &ykii

enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini
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icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif

kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

c: MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal,

infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.

d: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan
ve tutmayan lezyonlarin ayn1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG
(¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens

lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.
2.1.9. MS tanisinda yardima tetkikler

2.1.9.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Beyin ve spinal kordun MRG’ si, beyaz cevher lezyonlarinin saptanmasinda hassastir

ve MS i¢in tipik olan lezyonlar1 belirlemede etkilidir.

Konvansiyonel MRG ile MS plaklarinin karakteristik yerlesim, patern ve sekilleri
degerlendirilir. T2 hiperintens lezyonlar enflamasyon, 6dem, gliozis ve aksonal kayb1
temsil ederken T1 kontrast tutulumu parankimal hiicre infiltrasyonu ve yogun

enflamatuvar aktivite ile yeni lezyonlar1 gdsterir.

Tablo 5. MS tutulumunun tipik oldugu yerlesimler (135).

Periventrikiler -Beyin sapi

-Korpus kallosum Serebellum
Jukstakortikal/kortikal lezyonlar (U-lifleri) Spinal kord
-Temporal loblar Optik sinir
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Sekil 11. A) MS diisiindiiren periventrikiiler tipik lezyonlar, B) MS diisiindiiren

jukstakortikal ve kortikal lezyonlar (136).

Beyin atrofisi ilerleyen hastalik donemine isaret eder ve T1 incelemelerde daha iyi
goriiliir. T2 lezyonlar tipik olarak hiperintenstir, akut olanlarin ¢evresinde 6dem vardir.
Yiiksek alan giicii ile yapilan ¢alismalar T2 plaklarin ¢ogunun periveniiler oldugunu
gostermistir. Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR) sekansinda lezyonlar
tipik olarak hiperintenstir. T1 kontrasth ¢ekimlerde aktif lezyonlar siklikla agik halka
kontrast tutulumu gosterir. Difiizyon agirlikli ¢ekimlerde diisiik ve yiliksek goriiniir
diftizyon katsayist (ADC) ve yine agik halka morfolojisi saptanir. MRG
spektroskopide plaklarda N-asetil aspartat pikleri azalmais, aktif fazda da kolin ve laktat

artmig bulunur.

Spinal kord lezyonlar1 hastalarin %50-90° inda zamanla ortaya ¢ikar ve servikal
bolgede torakal bolgeden daha sik goriiliirler. Genellikle 1,5-2 vertebra segmentinden
daha kisa uzunlukta, puro seklinde (PPMS’ de daha diffiiz olabilir), periferik
yerlesimli, asimetrik, daginik, kraniyal lezyonlara gére daha az kontrast tutan veya

tutmayan, ¢ok nadir olarak sisme ve kitle etkisi yapan lezyonlardir (4, 135).
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Tipik Isaretler

Santral ven isareti: Ozellikle 3 boyutlu ve 3T ve iistii incelemelerde daha net goriinen
bir bulgu olup MS plaklarinin periveniiler yerlesim gosterdigi, santralinden gectigi ve
plak yonelimini ven seyrinin belirledigi esasina dayanir. Periveniiler lezyonlarin

gosterilmesi MS tanisinin 6zgiilliigiinii de arttirmaktadir (137).

ame Red flags
Red flags | -

Sekil 12. MS tanmisindan uzaklastiran atipik lezyonlar (136).
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Multiple Sclerosis

Sekil 13. RRMS (27 yasinda kadin), Sjogren hastaligi (46 yasinda kadin),
antifosfolipid antikor sendromu (APS; 37 yasinda erkek) olan bireylerden
temsili eksenel 3T FLAIR* goriintiileri, ve SLE (38 yasinda kadin). Santral ven
isareti (oklar) MS lezyonlarinin cogunda mevcuttur ancak inflamatuar

vaskiilopatilerdeki beyaz cevher lezyonlar i¢in tipik degildir (137,138).

Ependimal ‘Dot-Dash’ isareti (ependymal ‘Dot-Dash’ sign): Kallozoseptal yiizey
boyunca ortaya ¢ikan minik alternan hiperintensite odaklaridir. ince kesit sagittal
FLAIR gériintiilemelerde erken bir ependimal diizenlik olarak gériiliir. Ozellikle geng
hastalarda MS i¢in erken bir belirtegtir ve gelecekteki periventrikiiler ovoid lezyonu

gostermektedir.
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Sekil 14. MS’ 1i 2 farkh hastanin sagittal FLAIR goriintiilemede tipi “Dot- Dash

sign” goriiniimii (139).

Dawson parmaklari: MS i¢in tipiktir ve penetran veniillerin etrafindaki
enflamasyonunun neticesidir. Bu damarlar ventrikiiler ylizeye diktir. En iyi sagittal

gorilintiilemelerde goriliirler.

Sekil 15. Dawson’ s finger (140).

Demir birikimi: Son dénemlerde demir birikiminin 6nemine isaret edildiyse de 6zel
bir MRG teknigi olan duyarlilik agirlikli goriintiileme (SWI) ile saptanmaktadir ve her
merkezde yapilamamaktadir. MS plaklari kroniklestik¢e kan yikim elemanlar birikir,

demir artar ve SWI ile goriilebilirlik artar.

Kara delik (black hole): T2 lezyonlar bir¢ok farkli nedenle (6dem, enflamasyon,
gliosis ve aksonal kayip) ortaya c¢iktig1 bilindiginden aksonal kayibi gosteren daha
0zgil bir belirte¢ olarak kara delikler diisiiniilmiistiir. Norodejenerasyona isaret eden

kalic1 T1 hipointens lezyonlar (black hole) hastaligin her doneminde ortaya ¢ikabilir.

Atrofi: Beyin atrofisi MS hastalarinda sik oldugu bilinen bir bulgudur ve giiniimiizde

voliimetrik MR incelemeleri ile degerlendirilebilmektedir (135, 141).
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Sekil 16. MS, beyin ve omurilikte néronal hasara neden olur. SSS'deki
inflamasyonlar1 yansitan immiin hiicreler, patolojik antikorlar, adezyon
molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve niikleik asitler hastalarin BOS' unda

bulunuR (142).

MS’ e 6zgii bir laboratuvar testi heniiz yoktur. Hastalarin %40’ inda BOS proteini hafif
diizeyde artmistir. BOS proteininin 100 mg’ 1n iizerinde oldugu durumlarda ise baska
hastaliklar arastirilmalidir. Hastalarin %70-90 inda BOS’ ta IgG diizeyi artmistir (143,
144).

Hiicre saymm: MS’de BOS ’da hiicre sayis1 %50-60 hastada 5-35 x 10%L hiicredir.
Hiicre sayisinin 50 x10%/L’ den fazla olmasi1 MS i¢in alisildik bir durum degildir. Bu
hiicrelerin %90’ 11 lenfositler olusturur. Sarkoidoz ayirici tanisi i¢in BOS angiotensin
coverting enzim (ACE) diizeyinden faydalanilabilir (145). MS’ li hastalarda BOS’ ta
SSS tarafindan iiretilen gammaglobulin, elektroforezde OKB olusturur (146).

Tablo 6. MS' de BOS degisiklikleri (142).

BOS degiskeni Beklenen bulgu

Toplam Normal, nadiren hafif yiikselmis olabilir.
protein/albiimin

orani

BOS:serum glikoz Normal

oranl

BOS lokosit sayis1 Hastalarin %50'sinde hafif pleositoz %98'inde 50 hiicre/uL'den az
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sitoloji Lenfositler (%90), baz1 monositler hakimdir. Nadiren makrofajlar, plazmse

hiicreleri, graniilositler goriilebilir.

Immiinoglobulinler Lineer veya lineer olmayan formiillerle IgG konsantrasyonu hastalarir
nicel %60-70'inde yiikselir, IgA ve IgM sentezi daha az siklikla bulunabilir.
Immiinoglobulinler Kesin MS vakalarinin %95' inde, KIS vakalarmin da %85' inde OKRE

kalitatif pozitifligi goriiliir.

Oligoklonal Bantlar:

MS’ te temel analizlerden biridir. Herhangi bir patojene spesifik degildir. OKB
incelemesi i¢in uluslararasi standartlara gore izoelektrik odaklama yonteminin, segici
olarak agaroz jelde kullanilmas1 6nerilmektedir. Bu yontemin en yiiksek 6zgiillik ve
duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Bu yontem; incelenen sividaki proteinlerin
elektriksel 6zelliklerine gore ayrilmasina dayanir. SSS’ ne sinirli IgG sentezi artigini
gosterebilmek i¢in serum Ornegi ile es zamanli olarak ¢alisilmasi gerekir. Agaroz jelde
izoelektrik odaklama sonrasinda immun blotlama metodu ile OKB incelemesinde

sonuglar uluslararasi standartlarina uygun olarak 5 patern i¢inde degerlendirilir (147).
Patern 1: BOS ve serum Orneklerinde bant yok

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

Patern 3: BOS’ da izole bantlarin yam sira, BOS ve serumda es bantlar

Patern 4: BOS ve serumda ayni1 bantlar
Patern 5: BOS ve serumda monoklonal bantlar

Bunlardan Patern 1 normal bulgu iken, Patern 2 ve 3 intratekal IgG sentezini, Pattern
4 ise intretekal olmayan sistemik IgG sentezini gostermektedir. Patern 5 ise

paraproteinemi varligini gosterir.

Izoelektrik fokuslama ile klinik kesin MS olgularinin %90’ nindan fazlasinda OKB
pozitifligi gézlenir. MS’ de tani duyarlilig1 %96,2 6zgiilligi %92,5’tir. BOS’ da OKB
varliginin hastalik belirteci 6zellikleri de incelenmis ve KIS ile prezente olanlarin OKB

incelemesi pozitif ise MS gelisme riskinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir
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(148,149). OKB’ nin pozitifligi aktif inflamasyon olanlarda fazladir ve MRG’ de
kontrast tutulumu ile uyumludur (150). MS’ in yan1 sira SLE, norosifiliz, norolojik
paraneoplastik bozukluklar, Behget hastalifi noroborreliosis, aseptik menenjit,
norosarkoidoz, lenfoma dahil beyin tiimdrleri, Sjogren sendromu, herpes ensefaliti,
Morvan sendromu, otoimmiin ensefalit, norotiiberkiiloz, antikardiyolipin sendromu,
prion hastalig1, sistozomiyaz, stiff person sendromu, serebral sistiserkozda da degisen

oranlardan OKB pozitifligi izlenebilir (151).
ImmiinglobulinG indeksi

IgG indeksi MS gelisiminde ve seyrinde 6nemli rol sahibi oldugu diisiiniilen kan beyin
bariyeri disfonksiyonunu ve intratekal IgG sentezini gdstermeye yonelik bir
degerlendirmedir. IgG indeksini hesaplamak amaciyla serum ve BOS albiimin ve IgG
degerleri oranlanir. Bu amagla kullanilmak i¢in genel kabul goéren formulasyon su

sekildedir.

BOS IgG x Serum Albiimin

IgG indeksi:
BOS Albiimin x Serum IgG

Bu oranin 0,7’ den biiyiik olmasi intratekal IgG sentezi oldugunu gosterir (5). OKB
sayisi ile IgG indeksi arasindaki giiclii iligki iyi bilinmektedir. OKB negatif olgularda
IgG indeksi nadiren yiiksektir. Yapilan caligmalar ile bu formiilasyon ile OKB
incelemesi pozitif sonuglanacak olgularin %75’ nin saptanabildigini gostermistir (148).
Yeni ¢aligmalarda intratekal IgG sentezi ile prognoz arasindaki iliski net degildir. Bant
sayisi ile hastalik prognozu arasinda da bir iliski saptanmamistir (152). Yiiksek IgG
indeksi ile erken Ooziirliiliikk arasinda iliski saptanmamistir (153). Ayrica OKB

negatifliginin de prognoz i¢in prediktor olmadigi bildirilmistir (154).
2.1.9.3. Uyandirilmis potansiyeller
Gorsel Uyarilmis Potansiyel

VEP bir gozin gorme alanina verilen uyaranin oksipital korteks iizerinden
kayitlanmasi esasmna dayanir. Uyaran degisen, dama tas1 seklindeki siyah-beyaz

karelerden olusur. Ekran g6z arast 1 metredir ve uyari siiresince kisinin ekran
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ortasindaki bir noktaya bakmasi istenir. Uyum gostermeyenlerde ve ¢ocuklarda flag
uyar1 da verilebilir. Dama tas1 uyarim ile negative iki dalga (N70, N135) ve pozitif
(P100) dalga potansiyeli gozlenir. Dalgalarin latans ve amplitiidleri yas ve cinsiyete

gore degistigi i¢in her laboratuarin kendi normal degerlerini olusturmasi 6nerilir (155).

VEP optik sinir lezyonlarina olduk¢a duyarli bir incelemedir (156). Demiyelinizasyon
durumlarinda dalga formu cok fazla etkilenmez iken latans belirgin olarak uzar.
Aksonal bir lezyonda ise latans etkilenmez iken amplitiidde ciddi diigme saptanir.
Pratik olarak iki taraf amplitiidleri oranlanir. VEP patoloji i¢in duyarli olmakla birlikte
ozgiil degildir (157). VEP testi PPMS’ te viziiel semptomlar olmasa bile bilgi vericidir
(158).

Isitsel Uyarilmis Potansiyel (BAEP)

Bir kulaga isitsel uyaran verilmesinin ardindan temporal korteks iizerinden yanitin
kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran incelenen kulakta kisa siireli kare dalga seklinde
klik uyaridir. Diger kulaga ise es zamanli maskeleme uyaris1 verilir. Koklear sinir,
koklear niikleus, trapezoidal cisimcik ve stiperior olivar niikleus, lateral lemniskus
aracilt yolun degerlendirmesini saglar (159). BAEP duyarli bir yontem olmakla
beraber 6zgiil degildir. Klinikte beyin sap1 tutulumu ile giden hastaliklarda duyarlilig
yiiksektir (160).

Somatosensoryel Uyarilmis Potansiyel (SEP)

Duyusal sinir ya da mikst sinirin periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer duyusal
kortekse kadar olan yol {izerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran i¢in duyusal
ya da motor esigin hafif {izerinde 0,1-0,2 ms siireli dalga elektrik uyaris1 verilir. Ustte
median sinir, altta fibular veya tibial sinir uyarim ile sirasiyla periferik sinir, spinal
kord, fasikulus kuneatus-grasilis, medial lemniskus ve duyusal korteks yanitlari
kaydedilir. Elde edilen latanslar ve amplitiidler iki taraf arasinda kiyaslanir. Posterior

yerlesimli ¢ikan duyusal yolun disindaki spinal tutulusta patolojiyi gdstermez (161).

2.1.94. Optik Koherans Tomografi (OCT)

MS hastalarinda optik sinir en sik etkilenen bolgelerden biridir. Klinik olarak ON

Oykiisii olmayan hasta grubunda bile VEP ve postmortem otopsi ¢aligmalar1 subklinik
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tutulum sikligmin ¢ok daha yiiksek oldugunu belirtmektedir (%94-99). Gergek
zamanli optik biyopsi olarak da tanimlanan OCT, son yillarda MS hastalarinda yaygin
olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir. OCT, diisiik koherens interferometreyle
fundusa gonderilen 15181n retina katmanlarinin kalinligina orantili olarak degisen hizda

geri yansimasi ve alet tarafindan yansiyan 15181n 6l¢iilmesi prensibine dayanir.

MS hastaliginin prognozunu degerlendirmede ve kullanilan tedavilere yanitin
monitdrize edilmesinde, ndron kaybi ve atrofi degerlendirmesinde histopatoloji en net
bilgiyi sunar, ama pratik uygulamada 6zel olgularin ayirici tanis1 diginda yeri yoktur.
OCT ile optik sinir incelemesinin histopatolojik inceleme ile esdegerde giivenilir
bulgular sundugu gosterilmistir. Ek olarak, retina sinir lifi tabakas1 (RNFL) kalinligs;
gorme keskinligi, gérme alani, diislik-kontrastli gorme keskinligi, kontrast duyarliligs,
renkli gérme, pupil reaksiyonu ile korelasyon gosterir. MS hastalarinda ON gecirmis
ve gecirmemis optik sinirlerde normallerle kiyaslandiginda OCT incelemesinde
belirgin RNFL incelmesi saptanmakta ve hastalik siiresince RNFL incelmesi devam
etmektedir. Ek olarak optik sinirin orbita i¢inde miyelinsiz lifleri oldugu diisiiniiliirse
OCT incelemesi ile akson kaybi, direkt ndrodejenerasyon ve hastalik progresyonu

hakkinda bilgi edinilebilecektir (162,163).

2.1.10.Ayiricr Tani

MS i¢in kesin bir laboratuar, radyolojik, genetik vb. bir tan1 tetkiki olmadigi igin MS
bir dislama tanisidir. MS ile benzer klinik 6zellikler gosteren hastaliklar ayrintili ykii
ve norolojik muayene ile goriintiileme yontemleri ve laboratuar incelemeleri ile
diglanmalidir. Klinigi atipik olan ve radyolojik goriintiilemesinde anlamli lezyon

izlenmeyen hastalarda ayirici tan1 daha da dnemlidir.

2.1.10.1. MS iliskili SSS’ nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan

hastaliklar1 ve MS varyantlar
Noromyelitis Optika/Noromyelitis Optika Spektrum Bozukluklar1 (NMOSD)
Devic hastalig1 olarak da bilinen NMO, nadir goriilen, genellikle optik sinirler ve/veya
spinal kordun akut ya da tekrarlayan demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize

enflamatuvar hastaligidir. Hastalarin % 80’ de Aquaporin-4 (AQP4) kanallarina
baglanan NMO-IgG antikoru pozitiftir. NMO, giiniimiizde artik bir otoimmiin
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astrositopati olarak tanimlanmakta ve klinik, goriintiileme ve antikor varligina gore
NMO spektrum hastaliklarindan bahsedilmektedir. 2015 yilinda yayimlanan yeni
smiflama ve kriterlerde NMOSD, AQP4 antikorlar1 pozitifligine gore iki gruba

ayrimstir.

AQP4 antikoru pozitif olan grupta tek bir temel klinik tablo olmas1 (ON ya da myelit
gibi) tan1 i¢in yeterli iken, AQP4 antikoru negatif ya da belirsiz olan grup i¢in en az
iki temel klinik tablonun olmasi tan1 i¢in gerekmektedir. Kadinlarda erkeklerden dokuz
kat sik gozlenmektedir ve ortalama baslangic yasi 40’ dir. Klinik tablo genellikle
saatler ve giinler icerisinde yerlesen ON ve transvers myelit ataklar1 ile karakterizedir.
Optik sinirler ve spinal kord disinda SSS tutulumu da goriilebilir. Direngli bulanti,
kusma, higkirik, isitme kaybi, tat almada azalma, dilde atrofi, pruritus, trigeminal
nevralji, giindiiz asir1 uykululugu, narkolepsi, ndroendokrin bozukluklar ve nobetler
(6zellikle c¢ocuklarda) gozlenebilen diger klinik belirtilerdir. Serebrumda tutulan

bolgeler MS’ ten farklilik gosterir.

Tablo 7. NMO 2015 tam kriterleri (164).

NOROMIYELITIS OPTIKA TANI KRiTERLERI -2015

Anti AQP-4 Klinik ozellikler

antikoru

Pozitif > 1 temel klinik 6zellik

Negatif >2 temel klinik 6zellik (bu o6zelliklerden >1" 1 ilk 3

ozellikten biri olmal1) ve radyolojik kriterleri saglamali

44



Temel klinik ozellikler

1-Optik norit: Beyin MRG’ si normal veya optik sinirin ’2’ sinden daha fazla

lezyon veya kiazmada lezyon
2-Akut miyelit: >3 vertebral segmentte lezyon veya atrofi

3-Area postrema sendromu (direncli hickirik, bulanti, kusma): Dorsal

medullada lezyon
4-Akut beyin sap1 sendromu: Periependimal lezyon
5-Semptomatik narkolepsi veya tipik lezyonlu akut diensefalik sendrom

6-Tipik gorlinlimlii semptomatik beyin lezyonu

ON, MS’ in aksine iki tarafli olabilir ve prognozu genellikle MS’ te goriilen ON’ ye
gore daha agirdir ve sekel birakma egilimindedir. Ug veya daha fazla vertebra segmenti
boyunca uzanan, omuriligin tiim transvers kesitini veya santral gri cevherini tutan,
siklikla servikal ve torakal segmentleri etkileyen spinal kord tutulumu NMO i¢in
tipiktir. Myelit ataklarinda goriilen agr1 da, MS atagina gore cok siddetlidir. Hastalarin
yaklasik %10’ unda ak madde lezyonlart MS’ in radyolojik kriterlerini karsilayan
nitelikte olabilir. NMOSD’ de akut donemde 6demi de olabilen korpus kallosum
eksenini takip eden lineer lezyonlar ve %10 hastada hipotalamik, talamik ve
diensefalik lezyonlar goriilmektedir. AQP4’ ten zengin olan 4. ventrikiil ¢evresi veya

periaquaduktal bolgelerde goriilen lezyonlar NMOSD igin spesifiktir (165).
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Punctate lesions
NMOSD vs. MS = 64% vs. 28%

Corpus callosum

lesions
NMOSD vs. MS = 4% vs. 34%

Linear ependymal

lesions
NMOSD vs. MS = 24% vs. 0%

Ependymal dot

lesions
NMOSD vs. MS = 8% vs. 34%

Sekil 17. MS ve NMO hastalarinda ayirt edici tutulum lezyon lokalizasyonlar:
(166).

Orbita MRG’ de optik sinirin yaridan fazla segmentinde ve kiazmada tutulum
gostermesi de yine NMOSD i¢in tipiktir. Spinal MRG’ de 6dem ve kontrast tutulumu
belirgin olan T1 agirlikl1 kesitlerde hipointensite gosteren enflamatuvar demiyelinizan
lezyonlar NMOSD ig¢in karakteristiktir. Beyin sapindan aquadukt bdlgesinden servika
bolgeye uzanan lezyonlar da NMOSD ig¢in tipiktir. Ancak NMOSD’ de %15 hastada
baslangi¢ myelit ataklarinda MS ile daha siklikla karisabilecek kisa segment
lezyonlarin da goriildiigli bilinmektedir (167).

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)

Siklikla cocuklarda goriiliir. Spontan gelisebildigi gibi ¢ogunlukla hastaliktan 6 giin ile
bir ay aras1 dncesinde asilama veya enfeksiyon Oykiisii vardir. MS’ e benzer belirti ve
bulgularin yaninda siklikla bas agrisi, bulanti-kusma, bilin¢g bulanikligi, meniks
irritasyon bulgulari, epileptik ndbet gibi ensefalit bulgulart mevcuttur. MRG’ de beyin
ve omurilikte multiple, bazen diffiiz-biiyiik, sinirl belirsiz, yama tarzinda hemen hepsi
kontrast tutan (ayni1 yasta) lezyonlar vardir. Siklikla talamus bazal ganglionlar gibi ak

madde diginda tutulum goriilebilir ve klinik diizelme ile parallel olarak lezyonlarda da
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belirgin diizelme gozlenir.Norolojik tablo hizli progresiftir ancak 6liimle sonlanan az

sayida olgu disinda hastalar ¢ok az sekelle ya da tam diizelir (168).

Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru ile iliskili demiyelinizan
hastaliklar

MOG, myelinin dis yiizinde ve oligodentrositlerin yiizeyinde eksprese edilen bir
transmembran proteinidir. Ekstraselliiler parcanin hiicresel ve humoral otoimmiiniteyi
tetikledigi diistintilmektedir. MOG’ ye kars1 gelisen antikorlar, IgG1 yapisindandir.
MOG antikoru da AQP4 antikoru gibi serumda bulunur, BOS’ da az oranda bulunur,
antikor titresi atak doneminde artar, remisyonda diiser. Insan MOG antikorlarinin
rodentlerde patojenik oldugu gdosterilmistir ve AQP4 antikoru pozitif NMOSD ve
MS’ten farkli bir patogenezi oldugu goriilmiistiir. MOG antikorunun hedefi myelin
oldugundan agir demyelinizasyon goriiliirken, NMOSD’de oldugu gibi astrosit hasar1

goriilmemektedir.

MOG antikoru pozitif, AQP4 antikoru negatif NMOSD hastalari, AQP4 antikoru
pozitif hastalara gore farkli klinik karakteristikler gdsterirler. MOG antikoru pozitif
olan grupta kadin baskinlig1 yoktur (kadin /erkek orani: 1/1), AQP4 pozitif gruba gore
daha geng yasta baslar, ataklardan diizelme daha iyidir. Optik sinir daha fazla tutulur,
siklikla bilateraldir, anterior kisim posteriordan daha fazla tutulur, papilédem ve uzun
optik sinir lezyonu goriilebilir. MOG antikoru pozitif hastalarda orbital MRG’de,
perindral kontrast tutulumu goriilmesi tipiktir ve bu bulgu ne MS ne de AQP4 antikoru
pozitif NMOSD’de goriilmemektedir. Serebral tutulum, AQP4 antikoru pozitif olan
NMOSD’ye gore daha erken ve daha sik olarak gozlenir. Serebral tutulumlarda klinik
olarak daha fazla nobet ve ensefelopati gozlenir. Kraniyalde lezyon lokalizasyonu daha
cok pons ve 4. ventrikiil komsulugunda goriiliir. Beyin sapinda ki lezyonlar bulutsu bir
goriinlime sahiptir. Spinal kord tutulumu daha azdir, daha kaudal ve derin gri maddeyi
tutan uzun segment spinal kord lezyonlar1 goriiliir. Yaklagik %40 hastada ise kisa
segment spinal kord lezyonu goriilebilir. MOG antikoru pozitif hasta grubunda BOS’ta
OKB (%6-13 pozitif) genellikle negatiftir. MOG antikoru pozitif hastalarda ataklar
NMOSD’de oldugu gibi tedavi edilebilir, tedavi yanit1 bu grup ile benzerdir. Uzun

vadeli koruyucu tedavi olarak azatioprin, mikofenolat mofetil ve rituksimab
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kullanilabilir. Klinik gozlemlere goére MOG antikoru pozitif hastalarda steroid

yanitinin iyi oldugu ancak steroid azaltilirken relaps sik goriildiigiinden yavas

azaltilarak kesilmesi gerektigi ve bu siire zarfinda beraberinde azatiopirin gibi

immiinosiipresan tedavinin baslanmasmin uygun oldugu bildirilmektedir (169,170,

171).

Tablo 8. MS, NMOSD ve MOGAD arasindaki temel farkliliklar (172,173).

Ozellikler MS NMOSD MOGAD
K/E: 3 K/E :9 Hafif kadin predominansi
Epidemiyoloji 20-30 yas baslangic 30-40 yas baslangig 30-35 yas
Otoimmun Insidans 0.05-0.40 /100.000  Oligodendrogliopati
demiyelinizasyon Otoimmiin astrositopati Agir demiyelinizasyon
Cocukluk cag Nadir Nadir sik
OKB + (% 90) OKB + (% 15-30) OKB + (% 6-13)
Seroloji Anti-AQP4 + (%380) Anti MOG+ (%40)
Jukstakortikal, Diensefalon, area postrema, Thalamus ve bazal ganglionlar
Supratentorial periventrikiiler, beyin sap1 Pons ve 4. Ventrikiil ¢evresi
lezyon Kisa  korpus kallozum Uzun lineer korpus kallozum
lezyonlar1 lezyonlar1
Periaquaductal,
periependimal yayilim
Optik norit Tam ve tama yakin diizelme Rekiirrens riski  yiiksek, Bilateral tutulum sik
Sekel birakma egiliminde, Tama yakin iyilesme
Prognoz kotii
Kiazma ve optik tractus
tutulumu
Kisa segment % 85 LETM 2/3 1 LETM
Miyelit Servikal torakal Servikal torakal Conus, torakolomber

Parsiyel, lateral tutulum

Agrn dizeyi +

Total veya santral tutulum

Agn diizeyi ++

Santral, lateral tutulumu
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Odem ve belirgin kontrast

tutulumu

SLE, Sjogren, antifosfolipid

Komorbidite Nadir sendromu, NMDA Nadir
ensefaliti, malignite
Ensefalopati Nadir Nadir Daha sik
Berrak, basing normal, klor Protein  diizeyi  artmug, Protein igerigi de artar ancak
BOS ve glukoz diizeyi normal, 16kositoz 28-57 hiicre / genellikle 100 mg/dlI'nin

1/3’ iinde protein diizeyi
hafif ytikselir, % 50 sinde
hafif pleositoz  olabilir,

lenfositoz 0-20 /mm3

mm3, nétrofil, eozinofil,
aktive lenfositleri ve plazma

hiicrelerini igerir

altindadir, lenfositoz, bos

basinct artigi

NMOSD-AQP4-1gG+ MOG-1gG+ Multiple Sclerosis
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Sekil 18. NMOSD, MOGAD ve MS hastalarinda sik tutulan anatomik

Tiimefaktif MS

lokalizasyonlar (172).

Tlimefaktif demiyelinizan lezyonlar (TDLs), 2 cm’ den biiyiik, serebral fokal

demiyelinizasyon alanlar1 olarak tanimlanirlar. Bu lezyonlar MS’ li hastalarda ya

hastaligin baslangicinda ya da seyri sirasinda goriilebilirler. MS disinda ADEM,
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NMOSD’ de de TDLs goriilebilmektedir. Onceden MS tanisi bilinmeyen, ilk kez
soliter TDL ile basvuran olgularda ayirict tanida diger tiim etiyolojilerin (neoplazi,
lenfoma, abse, diger enflamatuvar hastaliklar) gerektiginde biyopsi ile dislanmasi
gerekmektedir. TDLs’ de klinik prezentasyon lezyonun yeri ve biiyiikliigii ile iligkili
olarak farklilik gosterir. Klinik bulgular, bas agrisi, biling degisikligi, kognitif
bozukluklar, afazi, apraksi, epileptik nobet gibi MS i¢in atipik klinik bulgular
goriilebildigi i¢in ayirici tanida yol gosterici olmayabilir. TDLs genellikle fokal,
keskin sinirli olmayan, T2 agirlikli kesitlerde hiperintens, T1 agirlikli kesitlerde
hipointens, bazen T2 agirlikli kesitlerde ¢evresinde hipointens rim bulunan, farkli
sekillerde kontrast tutulumu gosterebilen (agik ya da kapali halka, heterojen, punktat,
diffiiz, nodiiler olabilen), lezyon kenarinda tam olmayan kontrastlanma, perilezyonel
odem ve kitle etkisi gosterebilen lezyonlardir. TDLs, 6n planda frontal ve pariyetal

bolgelerde goriiliirler (174,175).

Balo’ nun konsantrik sklerozu

Nadir bir varyant olup c¢ocuk ve geng¢ yastaki insanlar1 etkilemektedir. SSS’ nin
fulminan gidisli enflamatuvar demiyelinizan hastaliklarindan biridir. Siklikla bas
agris1, afazi, kognitif ve davranigsal bozukluklar ve nobetler ile kendini gosterir.
Histopatolojik olarak konsantrik, lamelli tarzda demiyelinizan ve eslik eden
remiyelinizan alanlarla karakterizedir. Tan1 histopatolojik bulgular ile konulmasina
ragmen son yillarda MRG bulgular ile tanis1 konmus olgularin sayist artmaktadir.
MRG’de konsantrik halkalar ya da T2 agirlikli incelemelerde helezon seklinde
lezyonlar gozlenir. Siklikla hemisferik ve kitle etkisi olan tek lezyon izlenmesine

karsin serebellum, beyin sapi, spinal kord ve optik kiazmada da lezyonlar bildirilmistir.
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Sekil 19. Balo’nun konsantrik sklerozu MRG goriintiisii (176).
Akut MS (Marburg tip MS).

1906 yilinda Otto Marburg tarafindan tanimlanan agir seyreden hizli progresif bir
tablodur. Serebral, serebellar ve spinal kord bulgular birliktedir. Hastalar baglangictan
itibaren ilk birka¢ yilda kaybedilir. Otopside c¢ok biiylik, ayn1 yasta MS plaklari

gbzlenir.

Sekil 20. Marburg tip MS’ de goriilen ¢cok sayida biiyiik plaklar (177).
2.1.10.2. MS ile kanisabilecek sistemik hastaliklar

Genetik hastaliklar;

- Lokodistrofiler

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Genetik sistem dejenerasyonlari (Friedreich’s ataksi...)

- Lizozomal enzim hastaliklar1 (Fabry hastalig1)
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Infeksiyoz hastaliklar

- Viriisler: Herpes viriis efeksiyonu, kizamik, retroviriisler (HTLV-1, HIV), JC virus
(progressif multifokal 16koensefalopati)

- Bakteriler: Brusella, klamidya pndmonia, lyme, sifiliz

Inflamatuar-Otoimmiin hastahklar

- Behget hastaligi, Myastenia gravis, Norosarkoidozis, Kollajen-vaskiiler hastaliklar

(SLE, sistemik skleroz, Sjogren’s hastaligi, miks konnektif doku hastaligi)
Metabolik hastahklar

- Kobalamin, Folat ve Vitamin E yetmezligi

Neoplaziler ve paraneoplastik sendromlar

Psikiyatrik hastaliklar

- Anksiyete bozuklugu, konversiyon bozuklugu, depresyon
Anotomik-yapisal bozukluklar

- Araknoid kisti, araknoidit, Arnold-Chiari malformasyonu

- Servikal spondiloz, spinal disk hastalig1

Toksik nedenler

- Nitr6z oksid toksisitesi, Ozmotik myelinozis, Trikloroetilen zehirlenmesi

Vaskiiler hastaliklar

- Migren, Vaskiilitler, Eale’s hastaligi, Antifosfolipid sendrom, Multiple serebral
emboli, Periventrikiiler 16komalazi, Hipertansif serebrovaskiiler hastalik, Subkortikal
arteriosklerotik  l16koensefelopati, CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant

Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy)
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Diger hastalhiklar

- Nororetinit, Komplike migren, Sisitemik histiositozis, Idiyopatik santral serdz

koroidopati, Periferik sinir, kok, pleksus hastaliklar

MS ile benzer klinik 6zellikler gosteren hastaliklar ayrintili 6ykii ve nérolojik muayene

ile goriintiileme yontemleri ve laboratuar incelemeleri ile diglanmalidir. (4,178,179).

2.1.11.Tedavi

Tablo 9. MS tedavisinde kullanilan ilaclar (4).

Atak tedavisinde kullanilan ilaclar

-IVMP
-Plazmaferez
-ACTH

-intravenéz immiinglobulin (IVIG)

Hastalik modifiye edici ilaclar

*Enjektabil kullanilanlar
-IFN-B 1a
-IFN-B 1b
I.Basamak HMEI -GA
*Qral kullanilanlar
-Teriflunamid

-Dimetilfumarat (DMF)

-FTY720

1. Basamak HMEI - Ocrelizumab
- Rituksimab
- Natalizumab

- Alemtuzumab
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- Cladribin

-Siklofosfamid
I11.Basamak HMEI -Mitoksantron

-Metotreksat

-Azatiopurin

-Mikofenolat mofetil

Kok hiicre tedavisi

Semptomatik tedavi

2.1.11.1. MS atak ozellikleri ve tedavisi

MS hastaliginin RRMS formunun temel 6zelligi ataklar ile seyretmesidir. Ayrica

RPMS ve SPMS seyirli olgularda da ataklar gozlenebilir.

MS’ in enflamatuvar ve demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni bulgularin
ortaya ¢iktig1 veya daha once var olan bulgularin arttig1, en az 24 saat siiren yeni
norolojik bulgularin saptandigi, kotiilesme donemi atak olarak tanimlanir. Atak
belirtileri en az 24 saat siirmeli ve psddoatak diglanmalidir. Psddoatak viicut
sicakliginda artisa neden olan enfeksiyon veya diger nedenlerle birlikte ortaya
cikabilen, daha once yasanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin
kotiilesmesi durumudur. Yogun stres, uykusuzluk, aglik, menstriiasyon ve benzeri
durumlar da psddoatak ile iliskili olabilir. Her tiirlii fiziksel, biyolojik ve psikojen
etkenler psodoatagi tetikleyebilir. Kimi zaman psddoatak olarak kabul edilen
semptomlar 24 saatten daha uzun, hatta bazi hastalarda enfeksiyon sirasinda giinlerce

de stirebilir.

Bu durum gereksiz kortizon uygulanmasina ya da uzun siireli tedaviye yanit kaybi
olarak degerlendirip gereksiz tedavi degisimlerine sebeb olabileceginden
psodoataklart gercek ataktan ayirabilmek biiyiik 6nem tasir. Paroksismal belirtiler de
(tonik spazmlar ya da trigeminal nevralji gibi) 24 saatten uzun siireli ortaya

ciktiklarinda atak akla gelmelidir.
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Her atak tedavi edilmeyebilir. Genellikle hastada fonksiyonel kayiplara yol acan ve
giinliik yasam aktivitelerini engelleyecek derecede orta siddetli veya hastaneye
yatirilmay1 gerektirecek agirliktaki ataklar tedavi edilmelidir. Ancak hastaya
rahatsizlik veren sensoryel belirtiler (drnegin; parestetik semptomlar, santral néropatik
agri, siddetli kasinti hisleri vb.) ya da araba kullanmak zorunda olan bir kiside diplopi

ile sinirl bir atak ve benzeri durumlarda da atak tedavisi uygulanmaktadir (180).
Metilprednizolon (MP)

MP, hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis, sentetik halidir. Dokulara yayilim1
fazla, oral biyoyararlammi yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gecebilir. IVMP
uygulanimi ile SSS’ de hizla yiiksek miktarlara ulasmasi saglanir. Esdeger yliksek doz
oral MP benzer etki gostermekle birlikte tilkemizde yiliksek doz oral MP preparati

olmadigi i¢in tercih edilmemektedir.
Uygulama Sekli

Yaygin olarak 1 gr/giin, 3-10 giin olarak uygulanir. Ozel durumlar disinda 1 gr/giin’
den daha yiiksek dozlar 6nerilmez. Bazi ciddi, agresif ataklarda 2 gr/giin 5 giin siireyle
secenek olarak uygulanabilir. Yiiksek doz IVMP tedavisinin giin i¢i ritmi bozmadan
ve ACTH sentezini en az inhibe edebilmek amaci ile sabahlari, tek doz halinde 60-120
dakika icerisinde uygulanmasi en uygun yontem kabul edilmektedir. Hastada ciddi
norolojik belirtilerin ortaya ¢iktigi ve/veya giinliik yasam aktivitelerinin anlamli
boyutta etkilendigi durumlarda IVMP tedavisinin (1000 mg/giin) en az 7-10 giine

uzayacak sekilde yiiksek dozda verilmesi daha iyi sonug verebilir.

Tedavi siiresince tuz ve karbonhidrat alimi kisitlanmalidir. Diyet kisitlamasi tedavi
sonlandirilmasini takiben 1 hafta i¢inde hafifletilerek sonlandirilir. Tedavi siiresince

mide koruma amaciyla proton pompasi + antiasit baglanmalidir (181,182,183,184).
ACTH

Klinik ¢alismalar ACTH’ nin MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak IVMP’ nin,
antienflamatuvar etkisinin ACTH’ den daha gii¢lii oldugunu gostermistir. [IVMP

uygulanmasinda zorlukla karsilasilan durumlarda, yineleyen IVMP’ ye cevapsiz
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ataklarda ya da steroid tipinin degigmesi gereken durumlarda alternatif atak tedavisi

olarak rahatlikla uygulanabilir (185).
Plazmaferez

Kortikosteroidlere yanit vermeyen agir inflamatuvar demiyelinizan ataklarda (IVMP
ye yanitsiz ya da yeterli yanit vermeyen akut/atipik enflamatuvar-demiyelinizan
ataklarda ve ADEM diisiiniilen tablolarda da), hamilelikte ve NMO/NMOSD’ de

plazmaferez uygulanabilir.
IVIG

MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullaniminin etkinligine yonelik kanita dayali veri

yoktur (186).
Gebelik ve Emzirme Doneminde Atak Tedavisi

- Hamilelikte tedaviyi gerektirecek ciddiyetteki ataklar i¢in genellikle kisa donem
steroidlerin (1 g/giin IVMP) kontrendikasyonu yoktur ve kadin dogumcular tarafindan
da giivenli oldugu kabul edilmektedir. Bununla beraber ¢ok gerek olmadik¢a birinci
trimesterde tedaviden kaginilmasi dnerilmektedir. Emziren annelerde de kisa siireli
IVMP tedavisinin kontrendikasyonu yoktur. Kortikosteroidler anne siitiinde diigiik

konsantrasyonda bulunmaktadir ve yar1 dmiirleri de kisadir (187,188).

2.1.11.2. Hastalk modifiye edicic ilaclar

Tablo 10. I. Basamak tedavide kullanmilan ilaglar (4, 189-196).

Ilac Uygulama Etki mekanizmasi Yan etkiler
IFN-$ 1b 250 pg Antijen sunumunu azaltir.
(Betaferon) SC/giin asir1 T hiicre ¢ogalmasini azaltir.

Sitokin ekspresyonu  Flu-like semptomlar,transaminazlard:
IFN-B 1a 22/44 ug SC/haftada  degistirir. yiikselme, enjeksiyon yeri reaksiyonlari

ic kez ndtropeni, lenfopeni, anemi, trombositopeni

(Rebif) . . . .

RRMS hastalarinda insomnia, depresyon, alopesi, spastisitede artis
IFN-p 1a 30 pg IM/haftada myalji, atralji

atak sikligin1 %34 oraninda
(Avonex) bir kez azaltir.
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IFN-p 1a 125 ng 2 haftada

(Plegridy) Bir, SC
Antiinflamatuvar
lenfositlerin L i . ) .
GA 40 mg/SC/ -Enjeksiyon yeri reaksiyonlar (eritem) Kronil
proliferasyonunu uyararak T ] . i .
. kullanimda lipoatrofi , alerjik deri reaksiyonu
haftada ti¢ hiicre farkliligmasinda . <
terlemede artig ve ¢ok nadir KCFT bozuklugu
Kez degisiklik yapar.
-Lenfopeni goriilmez
RRMS’ te klinik olarak atak
sikligmi  %29-32 oraninda
azalttig1 gosterilmis
Dihidro-orotate
Dehidrogenaz inhibisyonu . .
-Basagrisi, saglarda incelme, bulanti, diyare
(pyrimidin sentezi azalir) atralji, hipertansiyon, toksik hepatit, lenfopeni
. i ’ nétropeni, tliberkiiloz reaktivasyonu, periferik
. . Giinde bir kez -Anti-proliferative
Teriflunomid ndropati
14
& -T hiicrelerini baskilar
-RRMS’ yillik relaps
sikligini % 30 azaltir
-NF-kB inaktivasyonu
-Pleotropik NRF2 Flushing, dispepsi, diyare, lenfopeni
aktivasyonu transaminazlarda artis, protetiniiri, -Anafilaksi
Dimetil
. anjioddem, PML
fumarate 240 mg, giinde 2 -Glutatyon artisi ile
(DMF) kez, oral antioksidan etki

-RRMS’ te willik relaps
sikliginda % 44-53 oraninda

azalma izlenir.

Tablo 11. I1. Basamak tedavide kullanilan ilaclar (4, 197-205).

Isim Uygulama

Etki mekanizmas1  Yan etkiler
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selektif sfingozin- Bradikardi, AV blok, hipertansiyon,
1-fosfat  reseptér bronkospazm, lenfopeni,
FTY720 0.5 mg/ giin, oral
modiilasyonu  ile transaminazlarda artis, makiila
lenfositlerin =~ lenf O6demi, bazal hiicreli karsinom,
nodiillerinden firsatg1
¢ikigini engeller enfeksiyonlar(cryptococcus),
PML
-Anti-VLA4, o431
integrini bloke eder. . ) . ..
Infiizyon reaksiyonu, hipersensivite
. - Lenfositlerin SSS’  reaksiyonu, depresyon,
Natalizumab 300 mg IV 4
. ne girisini engeller.  hepatotoksisite, lenfositoz,
haftada bir
eozinofili, PML, Kalic1 noétralizan
-RRMS’ te yillik
antikorlar (%6)
relaps sikliginda %
41 azalma saglar.
-Anti-CD20
. antikoru . :
Ilk doz 15 giin Infiizyon reaksiyonlar1
arayla 300 mg IV, -B hiicre sayisim .
Ocrelizumab Enfeskiyonlar
sonra 6 ayda bir azaltir
600 mg IV Malignite (meme ca)
-Yillik relaps
sitkhiginda % 57
azalma saglar.
Inflizyon reaksiyonlari,
. enfeksiyonlar (USYE, 1YE, Herpes
Ik kiir 5 gtin ,1 y1l
zoster, influenza),
sonra 3 giin arka .
-Anti-CD52
arkaya 12mg / giin Otoimmiin tiroid hastalig1,
Alemtuzumab [V, infiizyon,2yil -T ve B hiicre Otoimmiin glomerulonefrit, Immiin
oliimi trombositopenik purpura,

1.kiir total 60 mg

2 kiir total 36 mg

Listeria menejiti

Malignite (Troid ca, meme ca,

melanom, bazal hiicreli karsinom)
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Cladribine

Ik uygulama oral,
bes giine boliinerek
toplam 3,5 mg/kg
olarak verilir.1 ay
sonra ayni sekilde
verilerek 1. Kiir
tamamlanir. 1 yil

sonra 1 kiir daha

verilir.

-Adenosine -Bas agris1
Deaminaz -Nazofarenjit
inhibisyonu .
-Lenfopenia
-Herpes enfeksiyonu
-Selektif B ve T

-Malignite (pancreas ca, melanom,

hiicre olimi

over ca, koryokarsinom)

Tablo 12. IIl.Basamak tedavide kullanmilan ilaglar (4, 206-214).

Isim Uygulama Etki mekanizmasi Yan etkiler
v indiiksiyon DNA’ya baglanarak -Bulanti/kusma (%40)
tedavisi: 600 mg/m2 mitoz ve hiicre .
-Alopesi (%13)
CTX 1., 2., 4., 6., 8. replikasyonunu
glinlerde ve 8 giin engelleyen nitrojen - Infertilite
1 tard tlirevi
pulse mustard tlirevi _ Amenore
Metil izol Ikilleyici i
etilprednizolon alkilleyici bir - Hemorajik sistit
immiinosiipresiftir.
- Malignite riski, 16semi
it TX: ik
Siklofosfamid Sabit dozda C ) - Kardiotoksisite
12-24 ay, 4-8 haftada - Immiin yamti Thl
- Pulmoner toksisite,

1, 800-1000 mg/m2 +
IVMP

yoniinden Th2 yoniine
gevirir

(immiinomodiilator etki),

- Veno-okluzif karaciger

hastaligi,
- Teratojenite

-Mesane ca

- Sag seyrelmesi,
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-Dihidrofolat - Enfeksiyon(iisye,iye)
rediiktaz inhibitorii - Renal disfonksiyon
Metotreksat 7,5 ile 15 mg/hafta, -Pirin ve  timidilat - Stomatit
oral biyosentezini inhibe )
- Over kanseri
edereck DNA sentezini
etkiler, proliferasyonu - Transaminazlarda artma
engeller. - Hepatik ve pulmoner
fibrozis
- Kemik iligi supresyonu
Doz: 2,5-3 mg/kg. AZA’ nin
Once 50 mg’ a veya 1 _ N
-Piirin  sentezini inhibe RRMS’de relapslari
mg/kg/glin  baslanir .
ederek hiicre siklusunu azaltmada ve  hastalik
ve her dort haftada
durdurur. progresyonunu  dnlemede
Azatiopiirin bir 50 mg artirilarak | _ _ beta IFN’ler kadar etkili
-Immiinsiipresif etki
6-8 haftada 150
gosterir
mg/giin ulasilir
-Bulanti, kusma
-Topoizomeraz-2’ i -Sol ejeksiyon
inhibe eder. fraksiyonunda azalma
- B ve T lenfositler ile -Alopesi
makrofajlarin L
-menstriiel  diizensizlikler;
Toplam doz 120-140  proliferasyonunu  inhibe
e o amenore,
mg/m
Mitoksantron £ vioeder.
asmayacak sekilde, -Akut 16semi
-RRMS’ de atak
her uygulamada 12 .
sikliginda %66 oraninda -Hepatotoksisite
mg/m2 dozunda
1 Slar. .
azaima sagiat -Enfeksiyonlar (USYE,
tedavi ytirtitiliir .
-Cok aktif RRMS ve IYE)
SPMS hastal
astalarinda -Mavi sklera
kullanilir

-Yesil mavi idrar
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-Inozin-5 monofosfat -Diyare

dehidrojenaz enzim . L
-Gastrointestinal {ilserler ve
inhibisyonu
bulant1
Mikofenolat 2gr/gilin dozunda
- T ve B lenfosit .
mofetil MMF oral, giinde iki - Lokosit distikliglii ve
. hiicrelerinde . L
esit doza boliinerek artmis  enfeksiyon  riski
proliferasyonu durdurur. o
kullanilir nadirdir¢

-Lipid panel diizensizligi ve

hiperglisemi

Parlitioty Cortex M ,L/
Alemtuzumab N Oligodend; |
igodendrocyte
\ precursor cell \?’J
\'P

Dimethyl fumarate [Ss,
Fingolimod -
Glatiramer acetate
Interferon beta
Mitoxantrone

Ocrelizumab = S CD3% f ) 7
Teriflunomide icell . Microglia i ( E i
. Glucocorticoids ) @ e )/_, 2—\,-/4
Dalfampridine / % Complement
- p “/I V Oligodendrocyte
o ( ) Neuroprotection ) . X O
= 2 o - a® W g
]\;\7 —. {‘ \C\ha"nil {
e t
=7 Complement = by 8 Mitochondrial = AN\ K
It - TG »‘1‘_ chdnnel

= R o
e e S
@0@@@ * L "

Blood S ™
vessel O AT Ocrelizumab !/> CD4s
. N 1 T cell

@ Tcell @ \ /‘,' Natalizumab ;’ ’

Daclizumab
Lesion

.

Bcell d’@
ST So = S o

Sekil 21. Hiicreler, molekiiller ve terapiler (215).

2.1.11.3. MS’ de Semptomatik tedaviler
Tablo 13. MS’ de Semptomatik tedaviler (216, 217, 218 ,219, 220).

Semptomlar Farmakolojk ve nonfarmakolojik tedavi

Kognitif disfonksiyon Farmakolojk: Donepezil, memantin

Non farmakolojik: Kognitif rehabilitasyon

Farmakolojk: Baklofen, tizandin, gabapentin, dantrolen,

Spastisite klonazepam, botulin toksin enjeksiyonu
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Non farmakolojik: Egzersiz, fizyoterapi, hidroterapi

Yorgunluk

Farmakolojk: Amatadin, modafinil

Non farmakolojik: Egzersiz, kognitif davranigsal terapi

Yiiriime bozuklugu

Farmakolojik: Fampridin

Non-farmakolojik: Egzersiz, fizyoterapi

Mesane disfonksiyonu

Farmakolojik: oksibutinin, tolterodin, solifenasin, desmopressin

sprey, botulin toxin, kannabinoidler, mirabegron

Non-farmakolojik: Tibial sinir uyarimi, sakral néromodulasyon,

cerrahi miidahale

Barsak disfonksiyonu

Farmakolojik laksatifler, rektal stimiilanlar, transanal lavaj

Non-farmakolojik: abdominal masaj, biofeedback aligtirmasi,

rektal lavaj, sakral sinir uyarimy, tibial sinr uyarimi

Cinsel disfonksiyon

Farmakolojik: Sildenafil, intraiiretral alprostadil

Non-farmakolojik: Kognitif ve davranigsal terapi

Farmakolojik: SSRI, SNRI, amitriptilin,

Depresyon
Non-farmakolojik: Psikoterapi
Farmakolojik: Amitriptilin, duloksentin, gabapentin, pregabalin,
kapsaisin, karbamazepin, lamotrigin, baklofen

Agn
Non-farmakolojik: fizyoterapi, trigeminal nevralji i¢in cerrahi
islemler
Farmakolojik: SSRI, SNRI, amitriptilin

Psodobulber affekt

Non-farmakolojik: Psikoterapi

Paroksismal ataksi, tremor

Farmakolojik: Propanol, klonazepam, levetirasetam, izoniazid,

botulin toksin enjeksiyonu.

Non-farmakolojik: Fizyoterapi, belirli vakalarda cerrahi islem

Epilepsi

Yaklasim genel populasyon ile aymidir.

62



2.2. JAK STAT SOCS YOLAGI, IL-13, IL22, GLATIRAMER ASETAT,
FINGOLIiMOD VE MS

2.2.1.JAK STAT SOCS YOLAGI

MS’ in kesin nedeni bilinmedigi gibi, hastaligin altinda yatan patogenezi de tam olarak
bilinmemektedir. Ancak MS lezyonlarmin histolojik goriiniimii, genetik bilgiler,
hastaligin EAE’ e benzerligi, immiinomodiilatér ve immiinosiipresif tedaviye verdigi
yanit, MS’ in, miyeline spesifik aktif CD4+ Th hiicreleriyle ortaya ¢ikan otoimmiin bir
hastalik oldugu fikrini desteklemektedir (221).

Th hiicrelerinin Thl, Th2, Th17 ve sitotoksik CD8 (+) T hiicreleri gibi alt tipleri
mevcuttur. Thl ve Th17 proinflamatuar, Th2 ise anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Bu durumun inflamasyon yoniinde olmasi atak donemine, anti-inflamatuar yonde
olmasi remisyon donemlerine sebep olur. Cogu arastirmact MS’ i bir CD4 (+) Thl
iliskili inflamatuar demiyelinizan hastalik olarak degerlendirmektedir (222). Hastalik
patogenezinde rol alan immiin mekanizmalarin Th1 yoniindeki farklilasmanin yani sira
Th17, Treg ve B lenfosit hiicreleri ve sitokinleri de kapsadigi bilinmektedir (223).
Ozellikle Th17 hiicrelerinin KBB’ nin biitiinliigiinii bozdugunun gosterilmesi, SSS
inflamasyonunda kilit bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (224). Ayrica Th17’ nin;
temel sitokini olan IL-17 aracilig1 ile SSS immiin yanitinda gdrevli olan mikroglia ve
makrofaj aktivasyonunu ve, IL-9 ile de SSS gociinii arttirdigi gosterilmistir (225). Thl
hiicreleri; IL-1, IL-2, IL-12, interferon-gama (IFN-y), timor nekrozis faktor alfa (TNF-
a) ve timor nekrozis faktor beta (TNF-P) salgilar. IL-12° nin IFN-y sentezini uyaran
ve Thl degisimini tetikleyen en 6nemli sitokin oldugu bilinmektedir. Thl hiicreleri
hiicresel immiin yanitta esastir ve MS gibi otoimmiin hastaliklarda, viicudun kendi
proteinlerine kars1 immiin reaksiyon gosterir. Th2 hiicreleri ise hiimoral immiin yanitta
gorevlidir ve IL-3, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL16 salgilar. Th2 hiicreleri, Thl
hiicrelerinin etkilerini antagonize ederek, akut ve kronik inflamasyonu azaltirlar. Bu

zit regiilasyon, farkli sitokin salinimindan kaynaklanmaktadir (226).
Sitokinler, immiin ve inflamatuar yanitlarin olusumu ve diizenlenmesinde rol oynayan,

diisiik molekiil agirlikl1, ¢dziinebilir protein veya glikoproteinlerdir. Immiin sistemdeki

pek c¢ok hiicre ve SSS’ deki hiicreler (T hiicreleri, makrofajlar, astrositler,
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oligodendrositler ve mikroglia) tarafindan salinirlar. SSS’ de ates, ndroendokrin
aktivasyon, yabanci antijenlere karsi immiin yanitin diizenlenmesi, hiicresel ve
hiimoral immiinite ile inflamatuar yanitin gelismesinde gorev alirlar. Sitokinlerin
anormal iiretimi, bir¢ok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin patogenezinden sorumlu
tutulmaktadir (227, 228). Sitokinler; T hiicrelerinin aktivasyon, diferansiyasyon ve
proliferasyonunu diizenlerler. MS patogenezinde sitokinlerin rolii; otoimmiin yaniti
indiikleyerek ve miyelin harabiyetine neden olarak gergeklesmektedir (229).

MS patogenezinde rol alan bir¢ok sitokin JAK/STAT sinyal yolagini kullanmaktadir.
Bu nedenle sitokinlerle ilgili ¢caligmalarda JAK/STAT yolunun isleyisinin anlasilmasi
cok Onemlidir.  Sitokin reseptdrlerine baglanan  sitokinler reseptdrlerde
konformasyonel degisiklige yol agarak JAK’ lar1 aktive ederler. JAK protein ailesi dort
iiyeden olusmaktadir (JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk2). Bunlar, reseptorlerin intraselliiler
subiinitlerine baglanarak onlar1 fosforilleyen ve adaptor proteinler icin, “docking site”
lar (baglanma bolgeleri) olusturan nonreseptdr kinazlardir. JAK’ lar segici olarak
STAT’ lan fosforilleyerek aktive etmektedirler. Fosforillenen STAT’ lar, JAK’ dan
ayrilarak dimerize olurlar ve ¢ekirdege yonelirler. Daha sonra hedef genin promoter
bolgesine baglanarak gen ekspresyonunda degisikliklere neden olmaktadirlar (230,

231, 232).

‘STAT Dimeri

6
Nikleus 8

Transkripsiyon

- G [—, Hedef gen urunleri
SOCS

Sekil 22. JAK / STAT / SOCS yolagi cahisma prensibi (233).

1. Sitokin, transmembran reseptdre baglanir. 2. Reseptdriin dimerizasyonu ile JAK

proteinleri aktive olur ve reseptor fosforilasyonu gerceklesir. 3. STAT, fosforile
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reseptore baglanir. 4. JAK, STAT proteinlerini fosforile eder. 5. STAT dimerleri

olusur. 6. STAT dimerlerinin niikleusa translokasyonu gerceklesir. 7. STAT dimerleri

hedef gene baglanarak ekspresyonu diizenler. 8. Hedef genin iiriinlerinden olan SOCS

proteinleri, negatif feedback ile sitokin reseptdrlerini veya JAK’lar1 inhibe ederek

sitokin sinyalini sonlandirir.
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Figure 2. Cytokines and STAT pathways regulate T-helper cells that mediate uveitis and MS. Cytokine-binding facilitates recruitment and activation of
requisite STAT proteins. Activated STATs induce the upregulation of lineage-specific master regulators such as T-bet, GATA3, ROR-yt or Foxp3 leading
to the production of cytokines that promote the establishment and stability of the lineage. Cytokines produced by the T cell subset define the nature
of the immune response. However, homeostatic balance of the various T-helper and regulatory T cells is orchestrated and exquisitely regulated by
negative regulatory factors, including members of the SOCS family of latent cytoplasmic proteins.

Sekil 23. Multiple skleroz immiinopatogenezinde temel rol oynayan T-helper

hiicrelerinden salinan sitokinler ve bunlarin regiilasyonunda gorevli STAT ve

SOCS yolag (234).

STAT protein ailesi ise yedi iiyeden olugsmaktadir (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STATSA, STATSB ve STAT6) (17). JAK-STAT/SOCS yolaginda STAT4

proinflamatuar STAT6 ise antiiflamatuar sitokin transkripsiyonunu uyarmaktadir.

SOCS proteinleri sitokin sinyalinin inhibitdrleridir ve ekspresyonlar1 JAK/STAT

yolagi ile indiiklenir. JAK/STAT yolaginin aktivasyonu ile bircok sitokin salinimi

uyarilmaktadir. Sitokin artis1 ile SOCS proteinleri uyarilmakta ve JAK/STAT yolaginm

negatif feedback ile inhibe ederek agir1 immiin yanit olugsmasini engeller. Uyarilmamis
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hiicrelerde JAK/STAT aktif degildir ve SOCS genleri de bu hiicrelerde eksprese
edilmezler. SOCS genleri aktif JAK/STAT sinyali etkisiyle transkribe olurlar ve
JAK/STAT sinyalini inhibe etmeye yonelik aktivite gosterirler (235).

: CIS

kinaz inhibitér bolgesi
(KIR)

: SOCSI1

: SOCS2

: SOCS3

: SOCS4

: SOCSS

: SOCS6

: SOCS7
Amino terminal SH2 SOCS kutusu

Sekil 24. SOCS protein ailesi (236).

SOCS proteinleri, ¢esitli sitokinler tarafindan tetiklenen proinflamatuar yolaklarin
endojen inhibitorleri olarak islev goren sekiz liyeden olusan hiicre i¢i protein ailesidir.
Bu protein ailesi SOCS1, SOCS2, SOCS3, SOCS4, SOCSS5, SOCS6, SOCS7 ve CIS
(Sitokin ile uyarilabilen Src homoloji-2 protein) den olugsmaktadir. SOCS proteinleri,
merkezi bir Src homoloji 2 (SH2) bdlgesi, bir amino terminal bolge (N-terminal) ve

SOCS kutusu olarak bilinen bir karboksil terminal bolge igerir (237).

SOCS1, IFNy/JAK2/STAT1 ve IL-12/STAT4 vyolaklarimi inhibe ederek; Thl
farklilagmasini ve Treg sayisini negatif, Th17 farklilasmasini ise pozitif yonde etkiler.
SOCSI1 proteininin eksikliginde; Treg proliferasyonu artar ama fonksiyonu bozulur,
IFN-y’ nin etkisiyle, tim naif CD4+T lenfositler Thl’ e doniisiir ve CD8+ T
hiicrelerinde de artig gozlenir (238, 239). MS lezyonlarinda IFN-y diizeyinde artig
gozlenir. BOS’ daki IFN-y diizeyi hastaligin siddeti ile iligkilidir (240). In vitro
deneysel caligmalarda, IFN-y’ a maruz kalan oligodendrositlerde hiicre 6liimiiniin

oldugu gozlenmistir (241). SOCS1 mimetik uygulanan farelerde INF-y’ nin TNF-a ile
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IL-6 olusumunu bloke ettigi ve EAE gelismesini 6nledigi gosterilmistir (242- 243). Bu
bilgiler 1s183inda SOCS1 eksikliginde siddetli sistemik inflamasyon gelistigi fare
deneylerinde de gosterilerek, SOCS1 proteininin immiin hemostazin saglanmasindaki
rolii kanitlanmigtir (244). Bu bulgular topluca, SOCS1' in néroinflamatuar tepkileri
hafifletebilecegini ve bu nedenle MS' de terapdtik Oneme sahip olabilecegini

gostermektedir.

Th17 hiicreleri, pro-inflamatuar olan IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 sitokinlerini
salgilar. STAT3, Thl7 hiicrelerinin farklilagsmasint ve inflamatuar yolaktaki
fonksiyonlarini regiile eder (245). SOCS3 proteini IL12/STAT4 yolagini baskilayarak,
Thl farklilagmasinda inhibisyon yapar ve Th2 farklilagmasini uyarir. SOCS3, STAT3’
i inhibe ederek, yiiksek pro-inflamatuar yanitlara neden olan Thl7’ ye
diferansiyasyonu onler; dolayisiyla SOCS3 proteinin eksikliginde inflamasyon baglar
(238). STATG, IL-4' e yanit olarak etkinlestirilir ve Th2 hiicre farklilagma programinin
baslatilmasi i¢in bir molekiiler anahtar olarak islev goriir (246). SOCS3, STAT6’ nin
negatif diizenleyicisidir (247). MS ile ilgili yapilan bir ¢alismada RRMS atak
doneminde SOCS3 ekspresyonunda azalma oldugu belirlenmistir (248). Bir bagka
calismada MS hastalarinda yiliksek SOCS3 ekspressyonu belirlenmis ve hastalik
aktivitesi ve engellilik diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (249).
Yapilan bir diger ¢alismada da MS hastalarinda periferik kan 16kositlerinde SOCS1 ve
SOCS3 diizeyi arastirilmis ve MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére SOCS1
transkripsiyonu daha diisiik iken SOCS3 transkripsiyonun daha yiiksek oldugu
saptanmistir (250).

2.2.2.interlokin 13 ve interlokin 22
1L-13

Major anti-inflamatuar sitokin ailesi iiyesidir ve pro-inflamatuar sitokin tiretimini
inhibe etmede etkindir veya pro-inflamatuar mediyatdrlerin biyolojik etkilerine karsi
koymaktadir. Protein yapisinda olup 6zellikle Th2 hiicreleri olmak ilizere yardime1r T
hiicrelerinden (ThO, Thl, Th2) ve CD8+ T hiicrelerden salgilanmaktadir. Makrofaj
aktivasyonunu regiile etme, proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12) iiretimini azaltma en Onemli fonksiyonel Ozellikleri arasindadir. D40L

aktivasyonlu B lenfositlerin proliferasyonunu ve farklilagmasini uyrarmakta, bu
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lenfositlerin hangi tip immiinglobulin lireteceginin belirlenmesine yardimci olmaktadir

(251,252).

IL-13’iin hedef hiicrelerde hiimoral immiiniteyi gelistirdigi ve proinflamatuar sitokin
iiretim inhibisyonunu, naif T hiicrelerinin Th2 fenotipine farklilagmasini, ¢esitli anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik genlerin artmig ekspresyonunu iceren ¢ok dnemli anti-

inflamatuar etkiler sergiledigi bilinmektedir (253).

Fareler tlizerinde yapilan deneysel bir ¢aligmada fingolimodun STAT3’ i aktive ettigi
belirlenmistir (254). Bir baska deneysel calismada oksazolon ile kolit olusturulan
farelere fingolimod verilmesi ile klinik ve histopatolojik iyilesme goriilmiis ve bu
terapotik etkinlik serum IL-4, IL-5 ile IL-13 diizeyinde belirgin azalma ile
iligkilendirilmistir (255).

Yapilan baska bir ¢alismada GA kullanan MS hastalarinda, kontrol grubu ile ilag
kullanmayan MS hastalarina oranla IL-5 ve IL-13 diizeyinde anlamli artis oldugu
gosterilmis ve bu sitokin diizeyleri ile olumlu klinik yanmit arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu izlenmistir. Serum IL-5 ve IL-13 sitokin diizeylerinin GA

tedavisine yanitin potansiyel bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (256).
1L-22

IL-22, Th17 ve Th22 hiicreleri tarafindan yiiksek oranda eksprese edilmektedir.

CD8 * T hiicreleri tarafindan da tiretilebilir. Kronik inflamasyonla iligkilendirilmistir.

Protective function

\ S
5 / _

Sekil 25. IL-22 ve immiinopatogenezi (257-259).
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IL-22, deri, bagirsak ve akcigerdeki epitelyal ve stromal hiicreler iizerinde etkisini
gosterir (260). Yani [L-22, otoimmiin hastaliklardaki inflamatuar roliiniin aksine, diger
hastaliklarda inflamasyonun 6nlenmesinde de koruyucu rol oynamaktadir (261, 262).
Bu nedenle, IL-22'nin bagisiklik sistemindeki rolii hakkinda bir paradoks vardir. Son
bulgular, IL-22'nin birgok otoimmiin hastalikta farkl sekilde eksprese edildigini ortaya
cikarmistir (263, 264).

2013 yilinda, Xu ve digerleri, MS hastalarinda Th22 hiicrelerinin ve Th17 hiicrelerinin
oraninin kontrol numunelerinden daha yiiksek oldugunu gdsterdi. MS hastalarinda
serum IL-22 seviyeleri de yiikselir, bu da hastalik siiresinin MS' deki Th22 hiicreleri
ile pozitif korelasyon gosterdigini gosterir. MS' li hastalarin PBMC' lerinde Th22

hiicrelerinin ve Th17 hiicrelerinin oran1 da yiiksektir (265).

2011 yilinda benzer bir ¢calismada Almolda ve ark. Th1'de belirgin bir diisiis ve T-reg
ve Thl7 hiicrelerinde kayda deger bir artis gozlemledi. Ayrica, IL-22
konsantrasyonlarinin, EAE seyri boyunca MS'nin iyilesme fazi sirasinda keskin bir
sekilde diistiigii goriildii. Ayrica, ¢alismanin sonuglari, indiiksiyon sirasinda IL-10 ve
IL-17 seviyelerinde hicbir degisiklik, pikte IL-21'de azalma ve yiiksek IL-22 seviyeleri
ile karakterize edilen spesifik bir sitokin ekspresyon profilini gosterirken, 1L-22
seviyeleri iyilesme asamasinda 6nemli dl¢iide azalir (266). EAE kursu boyunca MS
iizerine yapilan aragtirmalar, MS hastalarinda Th22 hiicrelerinin, Th17 hiicrelerinin ve

serum IL-22 diizeylerinin oraninin arttigini ilk kez ortaya koydu (267).

Y akin zamanda, Perriard ve arkadaslari, IL-22'nin serum seviyelerinin, nilkseden MS'li
hastalarda saglikli kontrollere gore dnemli dl¢lide daha yiliksek oldugunu bularak ayni
sonucu gosterdi (268). RRMS tanili hastalar iizerinde yapilan bir calismada serum IL-
22 diizeyi, EDSS skoru ile pozitif korelasyon gosterirken tedavi siiresi ile negatif
korelasyon gosterdigi belirlendi. Calisma sonucunda IL-22 diizeyinin RRMS tanili
hastalarda tedavi etkinliginin potansiyel bir prediktorii olabilecegi belirtilmistir (269).

2.2.3.Glatiramer asetat ve Fingolimod

GA

GA, copolimer-1 olarakta bilinen 1980’ lerde baslayan pilot ¢caligsmalardan sonra ¢ok

merkezli faz 3 ¢alismalar1 sonucu MS’ te etkinligi kabul edilen 1. Basamak tedavi
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seceneklerinden birisidir. Dort aminoasitlik sentetik bir polimer olan GA, “myelin
basic protein” (MBP) yapisindadir. Hem dogal hem de akkiz immiinite tizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Periferik kanda anti-inflamatuvar Th-2 hiicrelerini indiikleyen
peptid, ayn1 zamanda antijen sunan hiicreler (monosit ve dendritik hiicreler), CD4+ Th
hiicreler, CD8+ T sitotoksik hiicreler, pro-inflamatuvar (Th1/Th17) hiicreler ve
Foxp3+ regiilatuvar T hiicrelerin anti-inflamasyon yoniinde modiilasyonunu saglar.
Yeni yaymlanan c¢alismalar GA’ nin regililatuvar B-hiicre 06zelliklerini de
destekledigini gdstermistir. SSS’ de ise GA’ ya reaktif Th2 ve Foxp3+ regiilator T
hiicreleri SSS’ ye go¢ ederek MBP ve diger otoantijenlerle capraz reaksiyon sonucu
anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu indiiklerler. GA, ayrica ndrotropik
faktorlerin (beyin kaynakli norotrofik faktdr, NT-3, NT-4) sekresyonunu indiikleyerek

noroprotektif ve nororejeneratif 6zellik gosterir (4, 193).

Periphery

Innate
stimull

Sekil 26. GA tarafindan indiiklenen anti-inflamatuar mekanizmalar (270).

Antijen sunan hiicreler (APC) lizerinde GA tedavisi, anti-inflamatuar farklilagmaya
yol acar. Tedavi, dogustan gelen uyaranlart modiile eder ve tip-1 IFN, artan Th-2 ve
Treg hiicre farklilagmasinin asagi regiilasyonu ile iligkilidir. Miyelin antijenlerinin
sunumu yoluyla periferde GA-reaktif Th2 hiicrelerinin yeniden aktivasyonu,
seyircilerin baskilanmasi ile iliskilidir. Th2 hiicreleri ayrica B hiicresi aktivasyonunu

modiile eder. Treg hiicreleri, hem periferde hem de SSS’ de efektdr T (Tef) hiicreleri
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tarafindan proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini asagi regiile eder. CD8 *T
hiicreleri, periferde GA' nin antijen sunumu ile iretilir ve miyelin bozulmasinin

onlenmesine katkida bulunduklar1 SSS' ye go¢ ederler (270).

Cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo-kontrollii pivotal ¢aligmada GA’ nin
RRMS hastalarinda klinik olarak atak sikligin1 %29-32 oraninda azalttifi, yine
radyolojik olarak yeni lezyon gelisimini ve lezyon yiikiinii azaltici etkileri

gosterilmistir (4).
FTY720

FTY720, FDA tarafindan, RRMS’ 1i hastalarda atak ve progresyonu azaltmak i¢in
onaylanan ilk oral ilagtir (271). Ilk olarak 2010 yilinda Amerika' da, 2011 yilinda
Avrupa Birligi ve Tiirkiye' de ruhsatlandirilmistir. FTY720, RRMS hastalarinda 1.
basamak tedavi olarak adlandirilan IFN beta, GA, teriflunomid veya DMF en az bir yil
stireyle kullandig1 halde yeterli yanit alinamadig1 durumda ya da baslangicta yiiksek
hastalik aktivitesine sahip olgularda 6zel izinle ilk segenek olarak kullanilabilmektedir

(272).

FTY720, Cin tibbina 6zgii Isaria Sinclairii adli mantardan sentezlenen bir metabolit
temel alinarak tretilmigtir. Yap1 olarak dogal sfingozine benzer ve lipofilik 6zellik
gosterir. Sfingozinler, bir¢ok hiicre i¢i sinyal yolaginda gorev almaktadir. FTY720, ilk
olarak sfingozin kinazlar tarafindan fosforilasyona ugrayarak fingolimod-fosfata
doniismektedir. Fingolimod-fosfat artik aktif bir ilag formuna geldikten sonra
sfingozin-1 fosfat molekiiliine benzerlik gostererek sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptor
diizenleyicisi olarak gorev yapar (273, 274). Sfingozin 1-fosfat, G protein iliskili
sfingozin-1-fosfat reseptorii ile etkileserek bircok biyolojik siireci baslatir. Immun
sistemde S1P sinyali ile aktif hale gelen lenfositlerin lenf diigiimiinden ¢ikist
engellenir. S1P reseptorleri SIP1, S1P2, S1P3, S1P4 ve S1P5 olarak tanimlanmistir ve
herbirinin farkli biyolojik gorevleri vardir. SIP1, S1P2 ve S1P3 reseptorleri SSS,
bagisiklik sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde gorev almaktadir. S1P4
reseptorli genel olarak yetiskinlerin lenfoid ve hematopoietik dokularinda bulunur.
S1PS5 reseptorii ise baglica SSS’ de ve dalakta bulunmaktadir. En 6nemli reseptdr olan

S1P1, T ve B lenfositlerinin yiizeyinde bulunan baglica reseptordiir (275, 276).
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Sekil 27. FTY720, lenf diigiimlerinden lenfositlerin ¢ikisini engeller (277).

FTY720 baslandiktan sonra naif T hiicreleri ve bellek T hiicre popiilasyonu periferik
kanda ve ayn1 zamanda inflamasyonun oldugu SSS’ de hizla azalir (278). FTY720 ile
tedavi edilen MS hastalarinda, MS lezyonlarinda ve BOS’ ta arttig1 bilinen Th17
hiicrelerinin periferik kandaki sayisi, tedavi edilmemis veya IFN beta ile tedavi edilen

hastalara gore 6nemli dl¢giide azalir (279).

Periferik kandaki etkilerinin aksine fingolimodun BOS’ taki B hiicre sayisinda
minimal bir degisiklige yol actigt gozlenmistir. Ayrica intratekal IgG ve OKB
sentezine de etkisi diisiiktiir (280). Tedavisiz hastalara gére FTY720 ile tedavi edilen
hastalarda CD4+/CD8+ T hiicre oraninda ve CD4+ T hiicre sayisinda azalma, CD8+
T hiicre, NK hiicre sayilarinda artig izlenir. Fingolimod-fosfat lipofilik yapisi
sayesinde KBB’ yi kolayca gecebilmektedir. SSS’ de periferik plazmaya kiyasla daha
yiiksek konsantrasyonda FTY720 oldugu, beyaz cevherde miyelin kiliflarinda biriktigi
gosterilmigtir (281). S1P reseptorleri SSS’ de yaygin olarak bulunur. Oligodendrositler
tizerinde S1P1 ve SIPS5 reseptorleri daha yogun olarak ekprese olurken, astrositler
tizerinde S1P1 ve S1P3 reseptorlerinin ekspresyonu belirgindir. Bu reseptorler
tizerinden S1P’ nin hiicrelerde proliferasyon, farklilasma ve miyelin tamiri gibi
fonksiyonlar1 vardir (282). Bir hayvan deneyinde FTY720 6zellikle diisiik dozlarda

remiyelinize akson sayisinda artis sagladig1 gosterilmistir (283). FTY 720 tedavisinin,
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klinik semptomlarda iyilesme, miyelin proteinlerinin ekspresyonunun normallesmesi,
enflamatuar infiltrasyon, aksonal kayip ve demiyelinizasyonda azalma ile birlikte bir

dereceye kadar noroproteksiyon sagladigi soylenebilir (284).

FTY720 plaseboya gore 24 ayin sonunda yillik atak hizinda FREEDOMS I’ de %54,
FREEDOMS II” de %48 oraninda azalma, TRANSFORMS c¢alismasinda ise INF beta-

la’ ya gore 12 ayin sonunda %52 oraninda azalma sagladig1 saptanmistir.

Gergek yasam verilerine dayanan bir literatiir taramasina gore 5249 hastayla yapilan
toplam 13 calismada FTY720 kullanan hastalar arasinda ortalama 13,2 ay sonra
dizabilitede progresyonu olmayan hastalarin oraninin %89,9'a kadar ulastigi
belirtilmistir. Tedavinin 1. yilinin sonunda hastalarin %91,6' sinda yeni gelisen Gd+
T1 lezyonu ve %73,6'sinda yeni gelisen T2 lezyonu izlenmemistir (285). INFORMS
caligmasinda ise en az 3 en ¢ok 5 yil siire boyunca takip edilen 970 PPMS hastasinda
3 aylik progresyon agisindan FTY720 ve plasebo arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir (286).

FTY720 kullanan hastalarda daha az oranda ilaci birakma s6z konusudur. Enjeksiyon
tedavilerine gore tedaviye devamlilik FTY720 alan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek oranda olup %82 civarindadir (287). FTY720 etkisi esas olarak yiiksek aktif
RRMS’ te belirgin olmakla birlikte hem erken hastalik siirecinde hem de ge¢ donemde
belirli bir dizabilitesi olan hastalarda da hastalik aktivitesi lizerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (288, 289). FTY720, PML gelisme riski olan natalizumab
kullanan hastalarda ilag degisiminde bir alternatif olabilir. Bununla birlikte bazi
hastalarda gecis sonrasi hastalik aktivitesinde artis olabildigi de gdsterilmistir (290,
291).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya ilk alman 07.01.2021 tarih ve 71 sayili etik kurul onaymdan sonra yapilan
revizyon ile 25.03.2021 tarih ve 218 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel
olmayan klinik arastirmalar etik kurulu onay1 alindiktan sonra baglandi. Tiim hastalara
kan alinma igleminden 30 dakika 6nce detayli norolojik muayene yapildi ve EDSS
skoru hesaplandi. Tiim hastalarin cinsiyet, aile oykiisti, ilk atak sikayeti, ilk atak
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, kullandig: ilag siiresi, son 1 yildaki toplam atak sayisi,
optik nérit dykiisii, OKB, igG indexi, VEP, BMI kaydedildi. Tiim katilimcilara D
vitamini, B12 vitamini, ferritin, folat, albiimin, ESR, HG, lenfosit degerleri rutin olarak
caligildi. Sigara ve alkol kullanimi sorgulandi. PCR sonucu belirlenen mRNA degerleri

ile ELISA sonucu belirlenen sitokin diizeyleri bu parametrelerle karsilastirildi.

3.1. Katihmcilarin Se¢imi

Arastirmamiza 29 Mart 2020 - 25 Haziran 2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde Noroloji Anabilim Dalina basvuran 2017 Revize
McDonald kriterlerine gore kesin RRMS tanist konulmus ve c¢aligmaya alinma
kriterlerine uygun hastalar dahil edildi. Katilimcilar; RRMS tanis1 konulmus 18-55 yas
araliginda olan en az 6 aydir FTY720 kullanan 25 hasta, en az 6 aydir GA kullanan 25
hasta, en az 6 aydir herhangi bir koruyucu MS ilaci kullanmayan veya heniiz koruyucu
ila¢c baslanmamis yeni tan1 25 hasta ile herhangi bir kronik hastaligt olmayan 25
saglikli insandan (hasta gruplarina uygun olacak cinsiyette ve ortalama yasta)
olusmaktadir. Hasta grubu noroloji klinik ve poliklinigine bagvuran ¢alismaya alinma
kriterlerine uygun hastalar arasindan yas ve cinsiyet farki gézetilmeksizin secildi.
Kontrol grubu ise ¢aligmaya alinma kriterlerine uygun hastane saglik calisanlari,
ogrenciler ve hasta yakinlarindan se¢ildi. Calismaya alinan tiim hastalar ¢alisma amag
ve icerigi hakkinda bilgilendirilerek Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu
imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

I-Calismaya Alinma Kriterleri;

1- Calismaya alinmay1 kabul etmesi

2-RRMS tanist i¢in 2017 Revize McDonald kriterlerini karsiliyor olmak

3- 18-55 yas araliginda olmasi

4-MS disinda demiyelinizan hastalig1 olmamasi
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5- FTY720 veya GA ilaglarinin en az 6 aydir kullaniliyor olmas1

II-Calismadan Dislanma Kriterleri;
1-Caligmaya alinmay1 kabul etmemesi

2- Aktif enfeksiyonun olmasi

3-Kronik bir hastalig1 olmasi

4- Hamile kadin hastalar

5- 18-55 yas araliginda olmamasti

6- Herhangi bir malignite olmasi

7- Son 1 ay i¢inde cerrahi girigim dykiisii

8- Son bir ay i¢inde atak tedavisi almis olmak
9- MS disinda demiyelinizan hastaliginin olmasi
10- PPMS, SPMS ve KIS olgular

11- Bilinen baska bir norodejeneratif, sistemik ve otoimmiin hastaligin olmasi

3.2. Cahsma Metodu

Calisma kapsaminda yapilan biitiin deneyler Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezinde (DUBTAM) gergeklestirildi.

Periferik kandan Ficoll-Paque yontemi ile PBMC’ lerin izolasyonu

MS hastalar1 ve saglikli bireylerden elde edilen 3 ml vendz kan heparinize tiip igine
alindi. Tiim hiicre izolasyon basamaklar1 steril kosullar1 saglamak amaciyla Class II
tip laminar kabinde (Thermo safe 1.2 class II) yiiriitiildii. Total kandan PBMC
izolasyonu standart protokol kullanilarak gerceklestirildi (Sagkesen ve Birben., 2006).
15 ml’ lik falkon tiip i¢ine heparinize kan bosaltildi ve iizerine ayni voliimde Phosphate
Buffered Saline (PBS) eklendi. PBS ile sulandirilan kan pipet ile tig-dort kez
pipetajlanip karistirildi. Sulandirilan kan, 4 ml Ficoll-Paque PLUS tasiyan (GE
Healthcare Life Sciences) tiiplin yan duvarindan ¢ok yavasga sizdirilarak birakildi.

Tiipler 30 dakika 400 g 24 °C de santrifiij edildi (Thermo SL16R).
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Resim 1. PBMC’ lerin izolasyonu

Santrifiij sonrasinda en altta eritrositler ¢okerken, eritrositlerin {izerinde yogunlugu
yliksek olan ficoll ve en yukarida PBS ve plazma yer aldi. Ficoll ve PBS birlesim
yerinde bir bulut seklinde PBMC’ ler yer aldi. 5 ml steril pipet kullanarak PBS ve
plazma uzaklastirildi. Yeni 5 ml steril pipet kullanarak PBMC’ ler toplandi. Toplanan
PBMC”’ ler yeni bir 15 ml’ lik falkon tlipe aktarildi ve {izerine toplam voliim 14 ml
olacak sekilde PBS ilave edilerek 10 dakika 200 g 24 °C’ de santrifiij edildi. Santrifiij
sonras1t PBMC’ ler falkon tiipiin dibine ¢oktii ve iizerindeki PBS dokiildiikten sonra
falkon tiipiin dibindeki hiicreler tiipe hafif¢e vurularak kaldirildi. Hiicrelerin iizerine
tekrar PBS eklendi ve 10 dakika 200 g 24 °C’ de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda
PBMC hiicreleri falkonun dibinde ¢oktii ve iizerindeki PBS dokiildii. PBMC hiicreleri
200 ul PBS ile resuspend yapildiktan sonra ara vermeden RNA izolasyonu asagida

anlatildig: gibi yapildi.
RNA izolasyonu, komplementer deoksiribiniikleik asit (cDNA) sentezi

Hastalarin ve saglikli bireylerin periferik kanlarindan izole edilen PBMC’ lerde
SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 genlerinin mRNA ifadelerini belirlemek ve
kantite etmek amaciyla kantitatif PCR (qPCR) yapildi. Bu amag¢ dogrultusunda
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PBMC’ lerden total RNA’ lar, high pure RNA isolation kit (Roche) kullanilarak ve
firmanin kullanma talimatlarina uyularak izole edildi. Elde edilen RNA’ larin
konsantrasyonu ve saflig1 spektrofotometrik yontemle (nanodrop) belirlendi. Elde
edilen total RNA’ lar -80 °C’ de saklandi. 10 tane RNA 6rnegi biriktikce (yaklasik
olarak 10 giin siire icinde) RNA degredasyonunu Onlemek igin total RNA
orneklerinden cDNA sentezi gergeklestirildi. cDNA oOrnekleri qPCR reksiyonu
gerceklestirilene kadar -20 °C’ de muhafaza edildi. Kisilerden kaynakli deneysel
farkliliklar1 6nlemek i¢in RNA izolasyonu ve cDNA sentezi aym kisi tarafindan

gerceklestirildi.

Iug RNA o6rnekleri kullanilarak, transcriptor first strand cDNA sentez kiti (Roche)
kullanilarak ve firmanin kullanma talimatlarina uyularak cDNA elde edildi. *Asamalar

sirastyla asagidaki gibi gergeklestirildi.

-Tipler hazirlanip, her tiipe 1 pl oligo 1 pl hexamer soliisyonundan olacak sekilde

toplam 2 pl karigim birakildi.

-Her bir uygulama kendi tiipiine gelecek sekilde 11 pl total RNA 6rneginden birakilip,
tiipler spin yapildi.

-Tiipler Thermal Cycler (Biorad T100) cihazinda 65 °C de 10 dk bekletildi.

-Siire sonunda kitin talimatlariyla hazirlanmis master karistmdan her bir tiipe 7 pl
birakilip, Thermal Cycler kullanilarak 55 °C de 1 saat, 85 °C de 5 dk ve 4 °C de duracak
sekilde bekletildi.

Master karisim asagidaki gibi hazirlanmistir:
a) Vial 2: 4 x 1

b) Vial 4: 0,5 x 1

c) Vial 3: 2 x 1

d) Vial 1: 0,5 x 1
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Kantitatif Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Quantitative Real
Time-PCR, qRT-PCR)

Elde edilen cDNA o6rnekleri 1:5 oraninda sulandirildi ve mRNA kantitasyonu TagMan
probe bazli SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 primerleri (ticari olarak TagMan probe
bazli design edilmis ve calisti§i kanitlanmis primer setleri) kullanilarak
gerceklestirildi. Biitiin genlerin ifade seviyeleri gliseraldehid -3-fosfat dehidrojenaz
(GAPDH)’ e gore normalize edildi ve biitiin mRNA 6Sl¢iimleri her bir ayr1 gen igin
triplicate olarak yapildi. GAPDH, SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 genlerinin
forward ve reverse primer dizileri Tablo-1 de ve ilgili genlerin prop dizileri Tablo-2

de verilmistir.

Tablo 14. SOCS1, SOCS3, STAT3, STAT6 ve GAPDH primer dizileri

ASSAY/ID  FORWARD PRIMER REVERSE PRIMER

GAPDH gAAggTgAAggTCggAgTC gAAgATggTgATgggATTTC
SOCS1 CgTCCTCCgCgACTACCT ggAggeTACCCACATggT

SOCS3 CTgAgTATgTggCTTTCCTATgCTg ggATTCTACTCTgTgCCTCCTgAC
STAT3 gAgAAACTCTTgggACCTggT CgCTCCCgCTCCTTACTg

STATG6 CTCAgggCACTTggATTg CCAggAgAAgCTTAgTgAggTC

Tablo 15. GAPDH, SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 probe dizileri

Probe ad1 Probe dizisi

GAPDH 6FAM-CAAgCTTCCCgTTCTCAgCC-BBQ

SOCS1 6FAM-CATCCCAgTTAATgCTgCgTgC-BBQ

SOCS3 6FAM-TCTggCTAAgAgATTCgCCTTAAATgCTCC-BBQ
STAT3 6FAM-AgggCTTCTCCTTCTgggTCTgg-BBQ

STATG6 6FAM-CATATTCCCTCCTCTgCTgCCTCC-BBQ

78



Calismamizda 4 grup bulunmakta ve her bir grup i¢inde hausekeeping gen (GAPDH)
dahil 5 geninin mRNA expresyonu kantite edildi. 96-well PCR plate her bir gen 3’ lii
tekrar olacak sekilde ve her gruba ait bir cDNA 6rnegi olacak sekilde (4 cDNAOrnegi)
yiiklendi. Bu sayede her qPCR run’ ninda her gruptan esit sayida cDNA 6rnegi olacagi
icin gruplar arasi deneysel sartlardan dolay1 ortaya ¢ikabilecek farkliliklarin oniine
gecmis olduk. Sonuglar LightCycler 480 II SW 1.5.1 programinda yer alan “Advance
Relative Quantification” analiz metodu ile degerlendirildi ve total RNA miktar
GAPDH referans geni ile normalize edilip 2-AACt formiilii uygulanarak ekspresyon
hesaplamasi yapildi.

qRT-PCR icin Orneklerin Cihaza Yiiklemesi ve Reaksiyonun Baslatilmasi

Orneklerdeki SOCS1, SOCS3, STAT3 ve STAT6 gen ekspresyonlarinin kantitatif
gercek zamanli PCR (qRT-PCR) ile tespiti i¢in Tablo 3’de belirtilen reaksiyon
bilesenleri ticari kit (Light Cycler | 480 Probes Master) kullanilarak hazirlandi. Ornek
sayisina gore hazirlanan reaksiyon karisimi ve cDNA’lar, 96 Multiwell plate {izerinde
yer alan her bir kuyucuga esit hacimde (15 pl reaksiyon karigimi + 5 ul cDNA) ve her
ormek 3 tekrarli olacak sekilde pipetleme yapilarak kuyucuklara dagitildi.
Kuyucuklarin tizeri Light Cycler] 480 Sealing Foil ile kapatilarak cihaza yiiklendi.

Tablo 16. qRT-PCR Reaksiyon bilesenleri ve hacimleri

Uriin Kullanilan miktar
cDNA 5ul

Probe master 10 pl

PCR grade Su 2 ul

Forward Primer 1 ul

Reverse Primer 1 ul

Probe 1 ul

Toplam hacim 20 ul

79



Calismamizda yapilan rt-PCR’in dogru sekilde calistiginin teyidi icin floresans
piklerinin dogru sekilde elde edildigi tespit edilmistir. Resimde de goriilecegi lizere,
kirmizi renk SOCS-3’1, mavi renk SOCS-1’1, pembe renk STAT-6’y1, yesil renk
STAT-3’1, sar1 renk ise kontrol floresans pikini gostermektedir. Belli bir zaman
diliminden sonra ¢aligilan tiim genlerin floresans pikinin gerceklesmesi, yapilan PCR

isleminin dogru sekilde calistiginin kanit1 olarak degerlendirilmistir (Sekil-28).

Fluorescence History

B5.0-
_ 600
2 %0
@ 50.01
% 4501
S 400/
5 50
$ 300
3 50
“ 200

15,0/

0:11:24 01916 0:29:44 0:40:12 0:50:40 1:01:08
Time (h:mm:ss)

33

Sekil 28. Calismada incelenen parametrelerin floresans piki.

Periferik kandan serum izolasyonu ve IL-13 ve IL-22’ nin ELISA yontemi ile

ol¢iilmesi

MS hastalar1 ve saglikli bireylerden elde edilen 3 ml vendz kan serum tiiplerinin igine
alindi. Kan ornekleri 30 dakika bekletildikten sonra 2000 xg’ de 15 dakika santriifiij
edildi ve serum 6rnekleri -80 °C’ de ELISA yapilincaya kadar saklandi. ELISA kitleri
96 kuyucuklu oldugu i¢in 8 tane kuyucuk standart olarak kullanild1 ve geriye 88
kuyucuk kaldig1 i¢in her bir gruptan 22 kisi totalde 88 kisi ELISA calismasina dahil
edildi. Serumdaki IL-13 ve IL-22 sitokin miktarlar1 ELISA kitleri kullanilarak
olciildii. Uretici firmanin kullanma talimatia uyularak ELISA deneyleri yapilds. IL-
13 kiti SunRed marka olup sensitivitesi 0,413 pg/mL iken IL-22 kiti de SunRed marka
olup sensitivitesi <I ng/mL’dir. Absorbans 450 nm’ de plate reader spektrofotometresi

(Thermo/ MultiscanGo) ile olgiildii.
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Resim 2. TL-13 sitokin ELISA ¢alismasi

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 25.0 versiyonu kullanilmistir.
Baglangi¢ analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilmistir. Kategorik ol¢iimler say1 ve ylizde
olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum - maksimum) olarak 6zetlenmistir. Kategorik dl¢cimlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda  ki-kare test istatistigi  kullamlmustir. 1ki grup arasi
karsilastirmalarda parametrik verilerde bagimsiz gruplarda t testi, non-parametrik
verilerde Mann Whitney U testi kullamlmustir. Ikiden fazla gruplar aras
karsilastirmalarda varsa parametrik verilerde One way ANOVA, non-parametrik
verilerde Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Korelasyon analizlerinde Pearson ve
Spearman korelasyonlar1 kullanilmis olup korelasyon katsayisi r olarak belirtilmistir.
Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0.05 ise istatistiksel anlamli olarak

tanimlamistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Temel Ozelliklerinin Tanimlanmasi

ve Karsilastirilmasi

Calismamiza RRMS tanis1 konulmug 18-55 yas araliginda olan en az 6 aydir FTY720
kullanan 25 hasta (F grubu), en az 6 aydir GA kullanan 25 hasta (G grubu), en az 6
aydir herhangi bir koruyucu MS ilact kullanmayan veya heniiz koruyucu ilag
baslanmamis yeni tan1 25 hasta (MS Grubu) olmak iizere toplam 75 hasta ve herhangi
bir kronik hastaligr olmayan 25 saglikli insandan olusan kontrol grubu (K grubu)
olmak {izere toplam 100 kisi alind1. Hasta grubundaki 75 hastanin 51 i kadin, 24’1 ise
erkeklerden olusmaktadir. Kontrol grubu ise 8 erkek 17 kadindan olugmaktadir.
Caligmaya alinan 100 kisinin 68’ i kadin 32’ si erkeklerden olusmaktadir (Tablo 17).

Tablo 17. Calisma gruplarinda cinsiyet dagilimi

Gruplar Erkek Kadin Toplam
MS grubu 8 17 25

F grubu 7 18 25

G grubu 9 16 25

K grubu 8 17 25
Toplam 32 68 100

Ilag kullanmayan MS grubu 17> si kadin 8 i erkek olmak iizere 25 kisiden
olusmaktadir. Bu grubun yas ortalamasi 28,52 yil, ortalama hastalik baslangi¢ yast
25,32 yil, ortalama hastalik siiresi 31,76 ay ve EDSS ortalamas1 1,54’diir. Bu grupta

sadece 3 kiside aile dykiisii mevcuttur (Tablo 18).

F grubu 18’ 1 kadin 7’ si erkek olmak {izere 25 kisiden olugsmaktadir. Bu grubun yas
ortalamasi, 33,6 yil, ortalama hastalik baslangi¢ yas1 27,08 yil, ortalama hastalik siiresi
81,04 ay ve EDSS ortalamasi 2,62 dir. Bu grupta 7 kiside MS aile dykiisii mevcuttur
(Tablo 18).
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G grubu 16’ si kadin 9’ u erkek olmak iizere 25 kisiden olugmaktadir. Bu grubun yas
ortalamasi 32,6 y1l, ortalama hastalik baslangic yas1 27,92 y1l, ortalama hastalik stiresi
55,36 ay ve EDSS ortalamasi 1,96 dir. Bu gruptaki hastalarda aile 6ykiisii yok (Tablo
18).

K grubu 17’ si kadin 8’ i erkek olmak tizere 25 kisiden olusmaktadir. Bu grubun yas
ortalamasi 32,28 yil dir. Multiple skleroz aile dykiisii bu grupta da mevcut degildir
(Tablo 18).

Tablo 18. Calisma gruplarinin yas, ilk atak yasi, hastalik siiresi ve EDSS
skorlar

Yas (y1l) Ilk Atak Yas1 (Yil)  Hastahk Siiresi EDSS Skoru
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ay) (Ort£SS) (Ort=SS)
MS 28.52+7.82 25.32+5.86 31.76+39.54 1.54+0.56
Grubu
F Grubu  33.6+£8.70 27.08+6.94 81.04+34.06 2.62+1.24
G Grubu  32.6+9.16 27.9248.21 55.36+35.17 1.96+1.18

Kontrol 32.28+8.16

Total 31.75 26.77 56.05 2.04

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalar1

[lag kullanmayan MS grubundaki hastalarin ilk ataklar1 sirasinda 10 kiside parestezi,
7 kiside ON, 2 kiside vertigo, 3 kiside diplopi, 3 kiside ise parezi fenotipi izlenmistir.
F grubundaki hastalarin ilk ataklar1 sirasinda 8 kiside parestezi, 8 kiside ON, 7 kiside
vertigo, 2 kiside diplopi izlenmistir. G grubundaki hastalarin ilk ataklari sirasinda 10
kiside parestezi, 8 kiside ON, 3 kiside vertigo, 3 kiside diplopi, 1 kiside ise parezi
izlenmistir (Tablo 19).

Tablo 19. Calismaya alinan MS hastalarinin ilk ataklarinin klinik fenotipleri

Ik atak Tla¢ FTY720 kullanan GA kullanan

klinik fenotip kullanmayan hasta (F) grubu hasta (G) TOPLAM
MS grubu grubu

Parestezi 10 8 10 28

ON 7 8 8 23
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Vertigo 2 7 3 12

Diplopi 3 2 3 8
Parezi 3 0 1 4
Toplam 25 25 25 75

GA: Glatiramer asetat, FYT720: Fingolimod, ON:Optik norit, MS: Multiple skleroz

Toplam 75 RRMS hastasinin ilk atak klinik fenotipleri degerlendirildiginde 28 kiside
parestezi, 23 kiside optik ndrit, 12 kiside vertigo, 8 kiside diplopi, 4 kiside ise parezi
izlenmistir. Tiim hastalarda en sik goriilen ilk atak klinik fenotipi sirasiyla parestezi
(%37), ON (%31), vertigo (%16), diplopi (%11) ve parezidir (%5) (Sekil-29).

Hastalarin ilk atak fenotipleri

Parezi
S 5%
Diplopi
11%

Parestezi
37%

Vertigo
16%

Optik norit
31%

W Parestezi m Optik norit m Vertigo Diplopi m Parezi

Sekil 29. Calismaya alinan 75 hastanin ilk ataklarimin klinik fenotipleri orani

Calismamiza dahil edilen 75 RRMS hastasindan 55’ine (%73.33) tan1t asamasinda
lomber ponksiyon(LP) yapilmistir. BOS numunesi alinan hastalarin 55’inde de (%100)
OKB testi yapilirken sadece 26 kisinin IgG indexi verisine ulasildi. Inceleme
sonucunda 55 hastanin 51’inde (%92) tip 2 patern pozitifligi izlenirken, 1 hastada tip
3 pattern pozitifligi, 1 hastada tip 2 + tip 3 pozitifligi, 1 hastada da OKB negatif olarak.

Hastalarin 20’sine (%26.67) tant asamasinda LP yapilmamistir. Tan1 asamasinda LP
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yapilan hastalarin BOS numunelerinde tespit edilen patern pozitiflikleri Sekil-30’de

gosterilmektedir.

) ) - Tip 5 pozitif
Tip2 + Tip3 tif
ip ip3 poziti 2%

2% Negatif

Tip 3 pozitif 2%

2%

Tip 2 pozitif
92%

m Tip 2 pozitif = Tip 3 pozitif = Tip2 + Tip3 pozitif Tip 5 pozitif = Negatif

Sekil 30. LP yapilan 55 MS hastasinin OKB paterni

IgG indeksi belirlenen 26 hastanin 18(% 69)’inde IgG indeksi >0,7 iken, 8 (% 31)
hastada < 0,7 dir (Sekil-31).

IgG indeksi

=>0,7 =<0,7

Sekil 31. IgG indeksi calisilan 26 hastanin indeks durumlari
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Tiim hastalarda vaskiilit trombofili paneli ¢alisilmis olup sadece 5 kiside anormallik
tespit edilmistir. 1 hastada anti-dsDNA pozitifligi, 1 hastada anti-histon pozitifligi, 1
hastada ANA pozitifligi, 1 hastada anti-Jol pozitifligi, ve 1 hastada da anti- M2 ile
anti-AMA pozitifligi saptanmustir.

MS hastalarinda beyin MRG’ de tespit edilen beyindeki tutulum bolgeleri de
incelenmistir. Caligmada incelenen toplam 75 hastanin 6’sinda bir bolgede tutulum
saptanmistir. Hastalarin 45’inde (%60) iki bolgede tutulum saptanmis olup en sik
saptanan tutulum seklinin bu oldugu kaydedilmistir. Tedavi gruplarina gore beyin
MRG’ de tutulum bdlgelerinin analizi Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Calismaya alinan toplam 75 MS hastasinin tedavi gruplarina gore
beyin MRG’ de tespit edilen tutulum boélgeleri

G Grubu F Grubu MS Grubu

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

(n) (%) (n) (%) (n) (%o)
Bir Bolge Tutulum Var 1 4.20% 0 0.00% 5 22.70%
iki Bolge Tutulum Var 19 79.20% 15 60.00% 11 50.00%
U¢ Bolge Tutulum Var 4 16.70% 9 36.00% 4 18.20%
Dort Bolge Tutulum Var 0 0.00% 1 4.00% 2 9.10%
Total 24 100.00% 25 100.00% 22 100.00%

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ilag almayan MS hastalar1

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmalara gore; Viicut kitle indeksi
acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik yoktur (p: 0.694). Vitamin B12, Ferritin,
Folat, HG, Alblimin ve ESR gibi laboratuar parametrelerinin tamami iki grup i¢in
benzerdir (p degeri sirasiyla 0.403, 0.233, 0.447, 0.918, 0.341 ve 0.945). Vitamin D
diizeyleri ise MS grubunda anlamli oranda daha yiiksektir (p: 0.002). Bu farklilik esas
olarak F grubu, yani FTY720 kullanan MS hastalarinda D vitamini diizeyinin gdrece
daha yiiksek (ort. 30.17) olmasindan kaynaklanmaktadir. Buna karsin lenfosit
diizeyleri ise kontrol grubunda anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p: 0.002).
Lenfosit diizeyi MS hastalarinin tamaminda kontrol grubuna kiyasla daha diigiik
bulunmustur, ancak 6zellikle F grubunda en diisiik seviyelerde tespit edilmistir. flac

kullanmayan MS grubunda ise kontrol grubuna en yakin lenfosit diizeyleri elde
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edilmigstir (2.09 vs. 2.16). BMI ve diger laboratuar parametrelerinin gruplar arasi

karsilastirmast Tablo-21’de gosterilmistir.

Tablo 21. BMI ve Laboratuar Verilerinin Gruplara Gore Dagilimi

G Grubu F Grubu MS Grubu Kontrol

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
BMI 23.35 24.23 22.98 24.29
Vitamin D 23.04 30.17 19.48 13.62
B12 vitamini 522.4 438.8 573.3 517.3
Ferritin 29.6 46.77 55.65 49.61
Folat 10.32 9.18 8.86 9.11
HG 13.85 13.37 13.77 13.66
Albiimin 4.45 4.44 4.46 4.37
ESR 8 9 12 10
Lenfosit 1.98 0.64 2.09 2.16

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalari, BMI: Viicut
Kitle Indeksi, ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun SOCS1, SOCS3, STAT3 VE STAT6
Genlerinin mRNA Diizeyleri ile IL-13 ve IL-22 Sitokin Diizeylerinin ve

Diger Parametrelerin Karsilastirilmasi

MS hastalarinda klinik agidan 6nem arz eden parametreler olan IL-13, SOCS-I,
SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 icin analizler gergeklestirildi. Oncelikle, aldiklari
tedavilerden bagimsiz olarak MS hastalarinin tamami (n: 75) ile kontrol grubu (n: 25)
arasinda bu degerler karsilagtirildi. Ardindan her bir parametre icin hastalarin tedavi
gruplart (F grubu, G grubu, MS grubu) ile kontrol grubu karsilastirmasi
gergeklestirildi.

Ik etapta yapilan analizlerde; hasta ve kontrol grubunda IL-13 agisindan anlamli
farklilik oldugu belirlendi (p<0.001). Kontrol grubundaki hastalarin IL-13 diizeyinin
(52.5 £ 28.33), hastalardaki diizeye (29.22 + 26.27) anlamli oranda daha yiiksek
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oldugu belirlendi. SOCS-1 diizeylerine bakildiginda, kontrol grubunda ortalama
diizeyin (0.0698 £ 0.1726), hasta grubundaki diizeyden (0.0476 + 0.0792) daha yiiksek
oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel anlamli diizeyde olmadig1 goriildii (p: 0.694)
(Tablo 22).

SOCS-3 diizeyleri i¢in de benzer sekilde kontrol grubunda daha yiiksek oldugu, ancak
aradaki farkin istatistiksel anlamli diizeyde olmadig1 goriildii (0.4065 £ 0.1297 vs.
0.2281 + 0.2590) (p: 0.405) (Tablo 22).

STAT-3 diizeyleri i¢in de ayni1 sekilde kontrol grubundaki ortalama diizeyin (0.0515 +
0.1346) hastalardan (0.0246 + 0.0149) daha yiiksek oldugu, aradaki farkin anlamli
diizeye erisemedigi belirlendi (p:0.352) (Tablo 22).

Son olarak STAT-6 diizeyleri i¢in de kontrol grubundaki ortalama degerin (1.27 +
3.6535) hastalardan (0.4531 + 0.1325) daha yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin yine
anlamli diizeyde olmadig: goriildii (p:0.210) (Tablo 22).

Calismamizda incelenen IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6
parametrelerinin tamami MS hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik diizeyde

belirlendi. Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik ise sadece IL-13 i¢in mevcuttur (Tablo

22).

Tablo 22. Calismada incelenen MS hastalari ve kontrol grubunda incelenen
parametrelerin hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasi

Hastalar (n: 75) Kontrol (n: 25) P degeri
Ortalama Std. Sapma  Ortalama Std. Sapma
IL-13 29.22 26.27 52.5 28.33 0.001**
SOCS-1  0.0476 0.0792 0.0698 0.1726 0.694
SOCS-3  0.2281 0.2590 0.4065 1.1297 0.405
STAT-3  0.0246 0.0149 0.0515 0.1346 0.352
STAT-6 0.4531 0.1325 1.27 3.6535 0.210

Karsilagtirmada Mann-Whitney U testi kullanilmis olup anlamli ¢ikan degerler koyu
renkte gOsterilmis ve ** isareti ile gosterilmistir

Daha sonra, MS hastalar1 aldiklar tedaviye gore 3 gruba ayrilmigtir. Glatiramer asetat

kullanan hastalar G grubu, Fingolimod kullanan hastalar F grubu, ila¢ kullanmayan
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hastalar MS grubu olarak kaydedilmis, ve bu gruplarla ayn1 sayida hasta i¢eren kontrol
grubu olusturulmustur. Calisilan parametrelerin bu gruplar arasinda farklilik gdsterip

gostermedigi analiz edilmistir.

Ilk olarak IL-13 diizeyleri incelenmistir. IL-13 diizeyleri, her gruptaki 22’ser hasta icin
calisildigindan, bu parametrenin analizinde her gruptan 22 hastanin verileri lizerinden
sonuca gidilmistir. Buna gore, kontrol grubundaki ortalama IL-13 diizeyi (52.5) en
yliksek diizeyde olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.001). Gruplar
kendi igerisinde karsilastirildiginda ise; G grubu ile F grubu ortalama IL-13 diizeyleri
arasinda anlamli farklilik olmadigi (p: 0.096), benzer sekilde G grubu ile MS grubunun
da IL-13 diizeylerinin benzer oldugu (p: 0.981), yine F grubu ile MS grubu arasinda
da anlamli fark olmadig: (p: 0.11) belirlenmistir. Ozetle; IL-13 diizeyleri igin tedavi
gruplarina gére MS hastalar1 arasinda anlamli farklilik yoktur, ancak kontrol grubunun
ortalama IL-13 diizeyi, tiim MS hasta gruplarmin IL-13 diizeyinden anlamli oranda

daha yiiksektir (Tablo 23).

Tablo 23. IL-13 diizeylerinin gruplara gore dagilim

G Grubu F Grubu MS Grubu Kontrol p degeri
(n:22) (n: 22) (n:22) (n: 22)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

IL-13 33.25 20.79 33.62 52.5 0.001**

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalar1, Analizde dort
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalarinda ise
Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calismada IL-22 diizeyi de calisilmistir. Ancak kullandigimiz kitin sensitivitesi 1
ng/mL olmasi ve numunelerimizin degerlerinin 1 ng/mL’den diisiik olmas1 sebebiyle

ol¢lim yapilamamustir.

Calismada incelenen bir diger parametre, SOCS-1’dir. Tiim MS hastalar1 ile kontrol
grubunun ortalama SOCS-1 diizeyleri benzer bulunmustur. Alt grup analizlerinde ise,
MS tedavi gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p: 0.005). Bu farkliligin o6zellikle G grubundaki hastalarin yiiksek SOCS-1

diizeyinden kaynaklandig1 belirlenmistir.
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SOCS-1 diizeyleri i¢in en yiiksek ortalamanin G grubundaki hastalarda oldugu ve G
grubunun diger gruplardan anlamli farklilik gdsterdigi tespit edilmistir (sirastyla p:
0.002, p: 0.0.002 ve p:0.028)). F grubu ile MS grubu arasinda anlamli farklilik
olmadigi (p: 0.388), yine F grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadig: (p:
0.342) ve MS grubu ile kontrol grubu arasinda da farklilik olmadig1 kaydedilmistir
(p:0.778). Ozetle, SOCS-1 diizeyleri G grubunda anlamli oranda daha yiiksek iken; F
grubu, MS grubu ve kontrol grubunda ise birbirine yakin bulunmustur (Tablo 24).

Tablo 24. SOCS-1 diizeylerinin gruplara gore dagilim

G Grubu F Grubu MS Grubu Kontrol p degeri
(n: 25) (n: 25) (n: 25) (n: 25)
Ortalama Ortalama  Ortalama Ortalama

SOCS-1 0.0762 0.0403 0.0263 0.0698 0.005%*

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalari, Analizde dort
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalarinda ise
Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calismada SOCS-3 diizeyleri de incelenmistir. Tiim MS hastalari ile kontrol grubunun
ortalama SOCS-3 diizeyleri benzer bulunmustur. Alt grup analizlerinde de, MS tedavi
gruplart ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik olmadig1 belirlenmistir (p: 0.151).
SOCS-3 diizeyleri i¢in en yiiksek ortalamanin kontrol grubunda, ardindan sirasiyla G
grubu, F grubu ve MS grubunda saptanmis olmakla birlikte, 4 grup arasinda ve
gruplarin kendi iglerindeki karsilastirmalarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir

(Tablo 25).

Tablo 25. SOCS-3 diizeylerinin gruplara gore dagilim

G Grubu F Grubu MS Grubu Kontrol p degeri
(n: 22) (n: 22) (n:22) (n: 22)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

SOCS-3 0.3141 0.2172 0.1529 0.4065 0.151

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalari, Analizde dort
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalarinda ise
Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Calismamizda bir diger parametre olan STAT-3 diizeyleri de incelenmistir. Buna gore,
MS hastalart ile kontrol grubu arasinda STAT-3 diizeyleri yoniinden anlamli bir
farklilik olmadigr belirlenmistir. MS hastalar1 aldiklar1 tedavilere gore alt gruplara
ayrilarak yapilan incelemede de anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p: 0.639).
STAT-3 diizeyleri yoniinden en yliksek ortalama kontrol grubunda, daha sonra
sirastyla F grubu, MS grubu ve G grubunda saptanmistir. Ancak gruplarin kendi
aralarinda ve diger gruplarla karsilastirilmasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir

(Tablo 26).

Tablo 26. STAT-3 diizeylerinin gruplara gore dagilim

G Grubu F Grubu MS Grubu  Kontrol p degeri
(n: 22) (n: 22) (n:22) (n: 22)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

STAT-3 0.0229 0.0278 0.023 0.0515 0.639

G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalari, Analizde dort
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilagtirmalarinda ise
Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calismamizda son parametre olarak STAT-6 diizeyleri de incelenmistir. MS hastalar1
ile kontrol grubu arasinda STAT-6 diizeyleri yoniinden anlamli bir farklilik olmadig:
belirlenmistir. MS hastalar1 aldiklar1 tedavilere gore alt gruplara ayrilarak yapilan
incelemede ise anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p: 0.002). Bu farkin ise esas olarak
kontrol grubu ile F grubu arasinda oldugu (p:0.002) belirlenmistir. G grubu ile kontrol
grubu, MS grubu ile kontrol grubu ve G grubu ile MS grubu arasinda ise anlamli

farklilik saptanmamuistir (Tablo 27).

Tablo 27. STAT-6 diizeylerinin gruplara gore dagilim

G Grubu F Grubu (n: MS Grubu Kontrol p degeri
(n: 22) 22) (n: 22) (n: 22)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

STAT-6 0.5108 0.4066 0.4418 1.27 0.002**
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G: Glatiramer asetat, F: Fingolimod, MS: ila¢ almayan MS hastalari, Analizde dort
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili grup
karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calisma parametreleri ile hastalarin genel 6zellikleri arasinda iliski olup olmadig: da
ayrica incelenmistir. Buna gore IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6
diizeylerinin ¢alismaya alinan 100 hastanin cinsiyeti ile iligkili olup olmadig:
degerlendirilmistir. Calismadaki 68 kadin ve 32 erkek hastanin IL-13, SOCS-1, SOCS-
3, STAT-3 ve STAT-6 diizeylerinin benzer oldugu tespit edilmistir (p degeri sirasiyla
0.658, 0.219, 0.608, 0.631 ve 0.819). Calismaya alinan 75 MS hastasinin ilk atak
sikayetleri ile ¢aligma parametreleri arasinda iliski olup olmadigi da ayrica
incelenmistir. Buna gore, ilk atak olarak parestezi gegiren 28 hasta, ON olan 23 hasta,
vertigo sikayeti ile bagvuran 12 hasta, diplopi ile gelen 8 hasta ve parezi ile bagvuran
4 hastanin ortalama IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 degerlerinin
tamami benzer bulunmustur (p degeri sirasiyla 0.074, 0.601, 0.583, 0.812 ve 0.380).

Hastalarin son 1 yilda gegirdikleri atak sayisi yoniinden yapilan degerlendirmede,
kontrol grubu digindaki 75 MS hastasinin 44’tinde son 1 yilda atak olmadigi, 27
hastada son 1 yilda bir defa atak gecirme Oykiisii oldugu ve 4 hastada da 2 atak gegirme
oykiisii oldugu belirlenmistir. Atak sayisina gore gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda; SOCS-3 disindaki tiim parametreler benzer bulunmustur (IL-13 i¢in p
degeri: 0.428, SOCS-1 i¢in p degeri: 0.091, STAT-3 i¢in p degeri: 0.352 ve STAT-6
icin p degeri: 0.744). SOCS-3 ise atak ge¢irmeyen grupta anlamli oranda daha yiiksek
iken, 1 atak gecirenlerde daha diisiik ve 2 atak geciren hastalarda ise en diisiik seviyede

saptanmistir (p: 0.016).

Tedavi etkinligi degerlendirmesi yapildiginda; GA verilen G grubundaki 25 hastanin
22’sinde tedavinin etkin oldugu (etkinlik diisiik degil) belirlenirken, 3 hastada ise
tedavi etkinliginin diisiik oldugu kaydedilmistir. G grubundaki hastalar i¢in tedavi
etkin olan 22 hasta ile etkin olmayan 3 hasta arasinda IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-
3 ve STAT-6 diizeyleri yoniinden yapilan karsilastirmada, tim parametreler i¢in
anlamli farklilik olmadig1 belirlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.094, 0.094, 0.503,
0.738 ve 0.558).
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Tedavi etkinligine F grubunda da bakilmistir. F grubundaki 25 hastanin 20’sinde tedavi
etkin bulunurken, 5 hastada ise tedavi etkinliginin diisiik oldugu kaydedilmistir.
Tedavi etkin olan hastalarla olmayan hastalar arasinda IL-13 diizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmamaistir (p: 0.493). F grubunda tedavi etkin olan grupta SOCS-1
ortalamast (0.0476) ve SOCS-3 ortalamasi (0.2477), tedavi etkinligi diisiik olan
gruptaki SOCS-1 ortalamasindan (0.0111) ve SOCS-3 ortalamasindan (0.0953)
anlamli olarak daha yiiksektir (p degeri sirasiyla SOCS-1 i¢in 0.002, SOCS-3 i¢in
0.003). F grubunda tedavi etkinligi diisiik olmayan ve diisiik olan hastalar arasinda
STAT-3 ve STAT-6 diizeyleri acisindan ise anlamli farklilik bulunmamaistir (p degeri
strastyla STAT-3 i¢in 0.530 ve STAT-6 i¢cin 0.112).

BOS’ta OKB pozitifligi ile ¢aligma parametreleri arasindaki iliski de incelenmistir.
OKB c¢aligilan 56 hastanin 54’tinde pozitif, 2’sinde ise negatif saptanmistir. OKB
pozitif ve negatif hastalarda IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6
diizeylerinin tamami1 benzer bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.649, 0.627, 0.145,

0.241, 0.659).

BOS 1IgG indeksinde sinir 0.7 olarak alinmis ve bu indeksi 0.7’nin iistiinde olan
hastalarla altinda olan hastalardaki ¢calisma parametreleri birbiri ile karsilagtirilmigtir.
Buna gore, BOS IgG indeksi bakilan 26 hastanin 18’inde IgG indeksi yiiksek (&gt;0.7)
olup; bu hastalar ile IgG indeksi diisiik (&It;0.7) olan 8 hastanin IL-13 (p: 0.682),
SOCS-1 (p: 1.00), SOCS-3 (p: 0317), STAT-3 (p: 0.243) ve STAT-6 (p: 0.243)
diizeyleri benzer bulunmustur. Bagka bir deyisle, BOS IgG indeksi diisiik ve yiiksek
hastalarda calisilan parametrelerin tamami benzer bulunmustur. VEP Testi P100
latansinda uzama varligi ile ¢alisma parametreleri arasindaki iligski de incelenmistir.
Buna gore; STAT-6 disindaki diger tiim parametreler VEP Testi P100 latansinda sag
gozde uzama, sol gézde uzama, her iki gozde uzama ve her iki gozde normal olan
hastalar icin benzer bulunmustur (p degeri IL-13 i¢in 0.697, SOCS-1 igin 0.254,
SOCS-3 i¢in 0.575 ve STAT-3 i¢in 0.676). STAT-6 ise sag gézde latans uzamasi olan
hastalarda (n: 7) anlamli oranda daha yiiksek saptanmustir (p: 0.028). Sol gézde uzama,
her iki gézde uzama ve her iki g6zde normal latansi olan hastalarin STAT-3 diizeyleri

ise benzerdir.
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Sigara i¢me ile calisilan parametreler arasinda iligski olup olmadigi incelendiginde;
SOCS-1 disindaki diger parametreler i¢in anlamli bir iliski saptanmamigtir. SOCS-1
icin yapilan degerlendirmede ise, sigara igenlerde SOCS-1 diizeylerinin daha diisiik

seyrettigi belirlenmistir (p: 0.025).

IL-13 analizi yapilan 88 hastanin 18’1 sigara icerken 70’1 sigara igmemektedir ve IL-
13 diizeyleri iki grup icin benzerdir (p: 0.123). SOCS-3 diizeyleri de sigara icen
hastalarda biraz daha diisiik seyretse de, aradaki fark istatistiksel anlamli diizeye
erisememistir (p: 0.073). STAT-3 ve STAT-6 diizeyleri de sigara icen ve igmeyen
gruplar i¢in benzer bulunmustur (p degerleri sirastyla 0.737, 0.151).

Beyin MRG’de tutulan bolge sayist ile ¢alisilan parametreler arasinda anlamli bir iligki
olmadigi belirlenmistir. MRG’de tutulan bolge sayis1 1’den 4’e dogru artarken 1L-13,
SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 diizeyleri benzer seyretmistir (p degerleri
strastyla IL-13 i¢in 0.963, SOCS-1 i¢in 0.103, SOCS-3 i¢in 0.033, STAT-3 i¢in 0.959,
STAT-6 i¢in 0.800).

Calismamizda ayrica, incelenen parametreler ile demografik degiskenler ve laboratuar
parametreleri arasinda bir iligki olup olmadigini incelemek icin de korelasyon analizi
gerceklestirilmistir. Buna gore; IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6
diizeylerinin birbirleriyle ve diger parametrelerle korele olup olmadiklari, Pearson
korelasyonu ile degerlendirilmistir. Oncelikle, SOCS-1 diizeyleri ile SOCS-3
diizeyleri arasinda anlamli, pozitif ve kuvvetli bir korelasyon oldugu belirlenmistir.
Yani SOCS-1 diizeyleri arttikga SOCS-3 diizeyleri de artis gostermektedir (r=0.624,
p:0.001). IL-13 diizeyleri ile ilk EDSS skoru arasinda anlamli, negatif ve orta kuvvette
bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.421, p:0.004). Yani ilk EDSS skoru arttik¢a
IL-13 diizeyleri azalmstir. IL-13 diizeyleri ile ila¢ kullanim siiresi arasinda da anlamli,
negatif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.371, p:0.013). Yani ilag
kullanim siiresi arttik¢a IL-13 diizeyleri azalmistir. IL-13 diizeyleri ile giincel EDSS
arasinda da anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.243,
p:0.049). Yani giincel EDSS arttikca IL-13 diizeyleri azalmistir. SOCS-1 diizeyleri ile
STAT-6 diizeyleri arasinda anlamli, pozitif ve orta kuvvette bir korelasyon oldugu
belirlenmistir (r=0.406, p;0.001). SOCS-1 diizeyleri ile giincel EDSS arasinda anlamli,
negatif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.277, p;0.016). SOCS-3
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diizeyleri ile STAT-3 diizeyleri arasinda anlamli, pozitif ancak zayif bir korelasyon
oldugu goriilmiistiir (r=0.225, p: 0.024). SOCS-3 diizeyleri ile STAT-6 diizeyleri
arasinda anlamli, pozitif ancak zayif bir korelasyon oldugu gorilmistiir (r=0.270,
p:0.007). SOCS-3 diizeyleri ile ilk atak yas1 arasinda anlamli, pozitif ancak zayif bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0.235, p:0.042). STAT-3 diizeyleri ile STAT-6
diizeyleri arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(r=0.323, p:0.001). STAT-3 diizeyleri ile ila¢ kullanim siiresi arasinda anlamli, negatif
ama zayi1f bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.283, p:0.046). Yani ila¢ kullanim
stiresi arttikga STAT-3 diizeyleri azalmigtir. STAT-6 diizeyleri ile ilk EDSS arasinda
anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.392, p:0.005).
Calismaya alinanlarin yaslart ile IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6
diizeyleri arasinda korelasyon mevcut degildir. Yas ile ilk EDSS skoru arasinda
anlamli, pozitif ve orta kuvvette bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0.408,
p:0.003). Yas ile giincel EDSS skoru arasinda da anlamli, pozitif ve orta kuvvette bir
korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0.448, p;0.001). Hastalik siiresi ile ilk atak yas1
arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0.238,
p:0.004). Ik atak yas1 ile ilk EDSS arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon
oldugu belirlenmistir (r=0.319, p:0.024). ilk atak yas1 ile ilk EDSS arasinda anlamls,
pozitif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0.297, p:0.001). Hastalik
stiresi ile ilk EDSS arasinda anlamli, pozitif ve orta kuvvette korelasyon oldugu
belirlenmistir (r=0.549, p;0.001). Hastalik siiresi ile giincel EDSS arasinda anlamli,
pozitif ve orta kuvvette korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0.584, p;0.001). ilk EDSS
ile glincel EDSS arasinda anlamli, pozitif ve kuvvetli korelasyon oldugu belirlenmistir
(r=0.800, p;0.001). incelenen diger parametreler arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmemigtir. IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 diizeylerinin birbirleriyle

ve diger parametrelerle korelasyonu, Tablo 28’de gosterilmektedir.

Tablo 28. IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 diizeylerinin
birbirleriyle ve diger parametrelerle korelasyonu
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IL-13  SOCS1 SOCS3 STAT3 STAT6 VYas ilk Atak Yas Has.Siire ilkEDSS ilagSiire GiincelEDSS

Korelasyon katsayisi 1
IL13 Anlamlilik diizeyi (2-yonli)
Katilimci sayisi 88
Korelasyon katsayisi 0.092 1
SOCs1 Anlamlilik diizeyi (2-y6nli) 0.393 .
Katilimei sayisi 88 100
Korelasyon katsayisi -0.126 .624** 1
SOCs3 Anlamlilik diizeyi (2-yonlu) 0.241 0.
Katilimci sayisi 88 100 100
Korelasyon katsayisi -0.003 0.076 .225* 1
STAT3 Anlamlilik diizeyi (2-yonli) 0.975 0.451 0.024 .
Katilimci sayisi 88 100 100 100
Korelasyon katsayisi 0.16 .406** .270** .323** 1
STAT6 Anlamlilik diizeyi (2-y6nli) 0.138 0 0.007 0.001 .
Katilimci sayisi 88 100 100 100 100
Korelasyon katsayisi -.226*  -0.024 0.157 0.005 -0.139 1
Yas Anlamlilik diizeyi (2-yonli) 0.034 0.813 0.118 0.959 0.168 .
Katilimci sayisi 88 100 100 100 100 100
Korelasyon katsayisi -.281* 0.032 .235* 0.062 -0.126 .907** 1
ilk Atak Yagt  Anlamlilik diizeyi (2-yonlii) 0.022 0.785 0.042 0.595 0.282 0.
Katilimci sayisi 66 75 75 75 75 75 75
.. Korelasyon katsayisi -.282*  -0.145 0.173 0.104 -0.078 .573** .238* 1
Hastalik Suresi T S
(Ay) Anlamlilik diizeyi (2-y6nlu) 0.022 0.215 0.138 0.373 0.508 0 0.04 .
Katilimei sayisi 66 75 75 75 75 75 75 75
ik EDSS Korelasyon katsayisi -421** -335*%  0.087 -0.03 -.392** .408** .319* .549** 1
P . Anlamlilik diizeyi (2-yonli) 0.004 0.017 0.548 0.837 0.005 0.003 0.024 0.
(llag Oncesi)
Katilimci sayisi 44 50 50 50 50 50 50 50 50
ilag Kullanim Korelasyon katsayisi 371% 0.068 -0.041 -.283* -0.143 -0.08 -0.239 .292* -0.115 1
siiresi (Ay) Anlamlilik diizeyi (2-yonl) 0.013 0.638 0.779 0.046 0.321 0.58 0.094 0.04 0.428 .
Katilimci sayisi 44 50 50 50 50 50 50 50 50 50
Korelasyon katsayisi -.243*%  -277*  0.047 -0.071 -0.217 .448** 297** .584**  800**  -0.005 1
Giincel EDSS  Anlamlilik diizeyi (2-ydnli) 0.049 0.016 0.688 0.546 0.062 0 0.01 0 0 0972.
Katilimci sayisi 66 75 75 75 75 75 75 75 50 50 75

Calismamizda IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 diizeylerinin BMI ve
laboratuar parametreleri ile korele olup olmadiklari da Pearson korelasyonu ile
degerlendirilmistir. BMI ile calisma parametreleri arasinda korelasyon olmadigi
belirlenmistir. BMI ile folat arasinda ise anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon
tespit edilmistir (r=-0.228, p:0.003). Folat ile calisma parametreleri arasinda

korelasyon olmadigi belirlenmistir.

Vitamin D diizeyleri ile SOCS-1 arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon
oldugu belirlenmistir (r=0.200, p:0.049). Vitamin D diizeyleri ile SOCS-3 arasinda
anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.303, p:0.003).
Vitamin D diizeyleri ile STAT-3 arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon
oldugu belirlenmistir (r=0.244, p:0.016). Vitamin D diizeyleri ile lenfosit diizeyleri
arasinda anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.269,

p:0.008).
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B12 vitamini ile calisma parametreleri arasinda korelasyon olmadigi belirlenmistir.
B12 vitamini ile ferritin arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon tespit
edilmistir (r=0.244, p:0.016). Vitamin B12 ile lenfosit arasinda da anlamli, pozitif ama
zay1f bir korelasyon tespit edilmistir (r=0.272, p:0.006).

Ferritin ile ¢aligma parametreleri arasinda korelasyon olmadigi belirlenmistir. Ferritin
ile HG diizeyleri arasinda pozitif, anlamli ve kuvvetli bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir (r=0.683, p<0.001). Ferritin ile albiimin arasinda da anlamli, pozitif ama
zay1f bir korelasyon tespit edilmistir (r=0.215, p:0.039). Son olarak ferritin ile ESR
arasinda ise anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon tespit edilmistir (r=-0.266,

p:0.001).

HG ile caligma parametreleri arasinda korelasyon olmadigi belirlenmistir. HG ile ESR
arasinda anlamli, negatif ve orta kuvvette bir korelasyon tespit edilmistir (r=-0.466,
p<0.001). HG ile albiimin arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon tespit

edilmistir (r=0.297, p:0.003).

ESR ile STAT-3 arasinda anlamli, pozitif ama zayif bir korelasyon tespit edilmistir
(r=0.234, p:0.022). ESR ile albiimin arasinda anlamli, negatif ve orta kuvvette bir
korelasyon tespit edilmistir (r=-0.230, p:0.027). Lenfosit ile ¢alisma parametreleri
arasinda korelasyon olmadigi belirlenmistir. Alblimin ile calisma parametreleri

arasinda korelasyon olmadigi belirlenmistir.

Calisma parametreleri ile laboratuar degerleri arasindaki korelasyon analizinin

sonuglar1 Tablo 29°da gosterilmektedir.

Tablo 29. IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 diizeylerinin laboratuar
parametreleriyle korelasyonu
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IL-13 SOCS1 SOCS3 STAT3 STAT6 VKI VitaminD B12  Ferritin Folat H lob Ib ESR Lenfosit
Korelasyon katsayisi 1
i3 Anlamlilik diizeyi (2-yonli)
Katilimai sayist 88
Korelasyon katsayisi 0.092 1
S0Cs1 Anlamlilik dizeyi (2-y8nld) 0.393 .
Katilima sayist 88 100
Korelasyon katsayis -0.126 .624** L1
S0Cs3 Anlamlilik dizeyi (2-yonld) 0.241 0.
Katimai sayist 88 100 100
Korelasyon katsayisi -0.003 0.076 .225* 1
STAT3 Anlamlilik dizeyi (2-yénld) 0975 0.451 0.024 .
Katilimci sayist 88 100 100 100
Korelasyon katsayisi 0.16 .406** .270** .323** 1
STAT6 Anlamlilik dizeyi (2-yonld) 0.138 0 0007 0.001.
Katilimai sayisi 88 100 100 100 100
Korelasyon katsayisi 0.014 0.011 0.146 -0.01 0.048 1
vki Anlamlilik dizeyi (2-y&nla) 0.894 0911 0.147 0919 0.636 .
Katilimci sayist 88 100 100 100 100 100
Korelasyon katsayisi -0.026 .200* .303** 244* -0.001 0.121 1
VitaminD  Anlamlilik dizeyi (2-yonli) 0.809 0.049 0003 0.016 0.993 0.236.
Katilimci sayist 86 97 97 97 97 97 97
Korelasyon katsayisi 0.161 -0.069 0.128 .231* 0.032 -0.053 0.146 1
B12 Vitamini  Anlamlilik diizeyi (2-yonla) 0.134 0497 0204 0.021 0753 0.602 0.154 .
Katilimci sayist 88 100 100 100 100 100 97 100
Korelasyon katsayisi 0.059 -0.155 -0.079 -0.003 -0.143 0.07 -0.067 .244* 1
Ferritin Anlamlilik dizeyi (2-yonld) 0593 0.131 0444 0973 0.162 0494 0.518 0.016 .
Katilimei sayisi 85 97 97 97 97 97 94 97 97
Korelasyon katsayisi -0.102 -0.005 -0.074 -0.06 -0.059 -.228* 0.157 0.075 -0.081 1
Folat Anlamlilik dizeyi (2-y8nla) 0369 096 0486 0.574 0581 0.03 0.141 048 0451.
Katilimci sayist 79 91 91 91 91 91 89 91 89 91
Korelasyon katsayisi -0.012 -0.119 -0.037 -0.092 -0.097 0.125 -0.116 0.101 .683** -0.195 1
Hemoglobin  Anlamlilik diizeyi (2-y6nli) 0914 0238 0717 0361 0.339 0215 0.256 0.316 0 0.064 .
Katilimci sayisi 88 100 100 100 100 100 97 100 97 91 100
Korelasyon katsayisi 0.171 0.004 -0.147 -0.152' 0.105 -0.154 0.039 -0.006 .215* 0.107 .297** 1
Albiimin Anlamlilik dizeyi (2-y6nld) 0.121 0968 0.153 0.139 0.309 0.134 0.706 0955 0.039 0319 0.003 .
Katilimci sayist 84 96 96 96 96 96 94 96 93 89 96 96
Korelasyon katsayist 0.201 0.073 0.069 .234* 0.097 -0.043 0.2 -0.019 -.266** 0.103 -.466** -.230* 1
ESR Anlamlilik dizeyi (2-yonld) 0.067 0481 0506 0.022 0346 0.677 0.054 0.854 001 0334 0 0027 .
Katilimai sayisi 84 96 96 96 96 96 94 96 93 89 96 93 96
Korelasyon katsayisi 0.169 0.155 -0.028 0.005 .209* -0.093 -.269** .272** 0.136 0.053 0.117 -0.006 -0.031 1
Lenfosit Anlamlilik dizeyi (2-y&nla) 0118 0.126 078 0958 0.038 0.362 0.008 0006 0.185 0.623 0.247 0957 0.763 .
Katilimci sayist 87 99 99 99 99 99 96 99 96 90 99 96 95 99
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5. TARTISMA

Diinya niifusu hizla artmakta ve MS gibi otoimmiin hastaliklardan etkilenenenlerin
sayis1 da her gecen giin artmaktadir. MS genellikle geng yaslarda ortaya cikan ve
zamanla engellilige yol agan insan sagligi i¢in giderek artan bir tehdit olusturmaktadir.
Bugiin i¢in etiyolojisi kesin olarak belirlenmis degil ve hastalig1 ortadan kaldiracak
radikal bir tedavisi bulunmamaktadir. Bundan hareketle bu ¢alismada otoimmiin
mekanizmalarin rol aldig1 MS patogenezinde MS ve otoimmiinite kontroliinde 6nemli
bir kavsak noktasi olan JAK/STAT/SOCS yolag: ve IL-13 ile IL-22 iligkisini daha
detayl1 olarak agiklamak temel hedefimizi olusturdu. Bu yolaklarda gorevli SOCSI1,
SOCS3, STAT3 ve STAT6 mRNA diizeyleri ile IL-13 ve IL-22 sitokin diizeylerinin
hastalarin kullandiklari ilag, yas, ilk atak yasi, cinsiyet, ilk klinik atak fenotipi, hastalik
stiresi, son 1 yildaki atak sayisi, beyin MRG’ de tutulan bolge sayisi, tedavi etkinligi,
OKB pozitifligi, IgG indexi, VEP testi, VKI, sigara i¢cme ve laboratuar
parametrelerinden D vitamini, B12 vitamini, folat, ferritin, albiimin, lenfosit, HGB,

ESR degerleri ile bir iliskisi olup olmadigin arastirdik.

MS baglangi¢ yasi ortalama degeri 23.5 ile 30 yas araligindadir (293). Caligmamizda
MS baslangi¢ yast en az 14, en ¢ok 47 idi. MS baglangicinin yani ilk atagin ortalama
yast 26.77 yil olarak belirlenmis olup bu da literatiirde bildirilen yas araligi ile

uyumludur.

MS’ in kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladir (20). RRMS
hastalar1 arasinda kadin erkek orani 3:1 dir (21). Bizim c¢alismamizda yer alan 75
hastanin 51°1 kadin, 24’1 erkek hastadan olugmakta olup cinsiyet oranlar1 agisindan

literatiirle uyumludur.

Multipl Skleroz Calisma Grubu’nun Tiirk MS hastalarinda klinik ve prognoz {izerinde
yaptig1 ¢caligmada da duyusal semptomlar ile baslangic oran1 %43,4 olarak saptanmistir
(294). Bizim ¢alismamizda yer alan 75 hastanin en sik goriilen ilk atak klinik fenotipi
strastyla parestezi (%37), optik norit (%31), vertigo (%16), diplopi (%11) ve parezidir
(%5). Calismamizda yer alan hastalarda duyusal semptomlar % 37 oraninda en sik

goriilen ilk klinik atak fenotipi olup literatiirle uyumludur.
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Klinik kesin MS olgularinin %90’indan fazlasinda OKB pozitifligi gozlenir (151).
Bizim ¢alismamizda OKB testi yapilmis olan 55 hastanin 51’inde (%92) tip 2 patern
pozitifligi izlenirken, 1 (%2) hastada tip 3 pattern pozitifligi, 1 (%2) hastada tip 2 + tip
3 pozitifligi, 1 (%2) hastada da oligoklonal band negatif olarak sonuglanmis olup

litertlirle uyumludur.

Efthimios Dardiotis ve arkadaslarinin MS hastalarinda BMI’ ni arastiran bir meta-
analiz caligsmasinda bir ¢ok farkli arastirma degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya Tiirkiye’
den 2 caligsma dahil edilmistir. 2018 yilinda Solmaz ve arkadaslarinin RRMS, SPMS
ve PPMS klinik alt tiplerin oldugu 42 MS hastas1 ve 42 saglikli kontrol grubunda MS
hastalarinin BMI ortalamasi 24,8 olup saglikli kontrollerinin ortalamasi 26,4 olarak
ol¢iilmiistlir. 2016 yilinda Yalcinkaya ve arkadaglarinin yaptigi 21 RRMS hastas1 ve
17 saglikli kontroliin karsilastirildig: ¢alismada MS hastalarinin BMI ortalamasi 26,3
olarak hesaplanmis iken bu ortalama saglikli kontrol grubunda 27,7 olarak
hesaplanmistir (295). Bizim c¢aligmamizda BMI ortalmasi G grubunda 23,35; F
grubunda 24,23; ila¢ kullanmayan MS grubunda 22,98 iken kontrol grubunda ise 24,29
dur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalara gére; BMI agisindan
gruplar arasinda anlaml farklilik yoktur (p: 0.694). Hasta grubunda goriilen BMI

ortalama degeri literatiir ile uyumludur.

Calismaya dahil edilen MS hastalarinda son 1 yilda ¢ekilmis kranial ve spinal
MRG’leri incelenerek McDonald 2017 mekanda yayilim kriterlerinde belirtilmis 4
bolge olan periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentorial ve medulla spinalis
bolgelerinde lezyon olup olmadigi belirlendi ve toplam tutulan bolge sayisi kaydedildi.
MRG’de tutulan bolge sayisi ile ¢alisilan parametreler arasinda anlamli bir iligki
olmadig belirlenmistir. MRG’ de tutulan bdlge sayisi 1’den 4’e dogru artarken 1L-13,
SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 diizeyleri benzer seyretmistir (p degerleri
strastyla IL-13 i¢in 0.963, SOCS-1 i¢in 0.103, SOCS-3 i¢in 0.033, STAT-3 i¢in 0.959,
STAT-6 i¢in 0.800).

Rangolam ve ark., 2011 yilinda yaymnlanan g¢aligmalarinda; SOCS proteinlerinin,
inflamatuar hiicrelerde sitokinleri ve toll like reseptor (TLR) iligkili sinyalleri negatif
sekilde diizenlediklerini bildirmislerdir. SOCS1 ve SOCS3'lin, dogal ve adaptif

bagisiklik sistemlerinin hiicreleri iizerindeki etkileri araciligiyla Th17 hiicre
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farklilagmasinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynadigi rapor edilmistir. IFN ve
statinler, monositlerde, dendritik hiicrelerde ve B hiicrelerinde SOCS1 ve SOCS3
ekspresyonunun indiiklenmesi yoluyla dogrudan ve dolayli olarak Thl7 hiicre
farklilagmasini inhibe eder. Hizli indiiklenmeleri ve degradasyonlar1 ve ¢oklu sitokin
sinyalleme yollarmin SOCS aracili regiilasyonu nedeniyle, otoimmiin hastaliklarda ve
ozellikle RRMS'de dikkat cekici terapotik bir hedef olarak SOCS protein ailesi 6n
plana ¢ikmaktadir. Yazarlar; SOCS-mimetik ilaglarin santral sinir sistemi inflamatuar
hastaliklarinda, prototip olarak da MS hastalarinda etkili olabilecegini ifade etmislerdir
(296).

Brandi J. Baker ve arkadaslarinin yayinladigi bir ¢alismada SOCS1 mimetik trozin
kinaz peptit (Tkip) kullanimi MS’ in bir fare modeli olan EAE gelisimini engelledigi
belirtilmistir. Tkip verilen farelerde inflamatuar sitokinlerin azaldigi goriilmiistiir. Bu
bulgularin SOCS1’ in ndroinflamatuar yanitlar1 zayiflatabilecegini ve MS’ te terapdtik

bir degere sahip olabilecegini gosterdigini belirtmiglerdir (297).

VirginiaSedefio-Monge ve arkadaslarmin yaptig1 38’i RRMS ve 2’ si SPMS olmak
iizere 40 hastadan olusan bir ¢alismada hastalarin SOCS1 ve SOCS3 diizeyi
arastirilmis. Hastalardan 32’ sinin IFN-B, 8 inin GA kullandig1 bu c¢alismada
hastalarin, kontrol grubuna goére SOCSI1 diizeyi daha diigiik bulunurken, SOCS3
diizeyi daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica SOCS1 ve SOCS3 arasinda negatif
korelasyon oldugu belirtilmistir. (250).

Bizim calismamizda tiim MS hastalar1 ile kontrol grubunun ortalama SOCS-1
diizeyleri benzer bulunmustur. Alt grup analizlerinde ise, MS tedavi gruplan ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p: 0.005). Bu farkliligin
ozellikle G grubundaki hastalarin yiiksek SOCS-1 diizeyinden kaynaklandigi
belirlenmistir. SOCS-1 diizeyleri i¢in en yiiksek ortalamanin G grubundaki hastalarda
oldugu ve G grubunun diger gruplardan anlaml farklilik gosterdigi tespit edilmistir

(strastyla p: 0.002, p: 0.0.002 ve p:0.028)).

Calismamizda SOCS1 diizeyi ile hastalarin yas, cinsiyet, ilk atak yasi, ilk atak fenotipi,
hastalik siiresi, MRG’ de beyinde tutulan bolge sayisi, EDSS skoru, OKB pozitifligi,

IgG indexi, VEP testi, BMI, sigara icimi ve D vitamini, B12 vitamini, folat, ferritin,
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albiimin, lenfosit, HGB, ESR gibi laboratuar parametreleri arasinda anlaml diizeyde
bir iliski goriilmedi.

Sigara i¢imi ile calisilan parametreler arasinda iligki olup olmadigi incelendiginde;
SOCS-1 disindaki diger parametreler i¢in anlamli bir iliski saptanmamigtir. SOCS-1

icin yapilan degerlendirmede ise, sigara igenlerde SOCS-1 diizeylerinin daha diisiik

seyrettigi belirlenmistir (p: 0.025).

G grubundaki hastalarda, ila¢g kullanmayan MS grubundaki hastalara goére hem
ortalama hastalik siiresinin daha uzun, hemde ortalama EDSS skorunun daha yiiksek
olmasina ragmen SOCS]1 diizeyinin anlamli diizeyde yliksek olmasi, GA’ m MS i¢in
terapotik bir etkiye sahip olabilecegi belirtilen SOCS1 ekspressyonunu indiikledigi
diistiniilmektedir. G grubundaki hastalar, tedavi etkinligi diisiikk olmayan ve tedavi
etkinliginin diisiik oldugu 2 gruba ayrildiginda SOCS1 diizeyi agisindan iki grup

arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Pietrzak ve ark. 2020 yilinda yayimlanan c¢alismalarinda, Polonyalt MS hastalarinda
aralarinda SOCS3’tin de oldugu bazi parametrelerin tedavi yanitina etkisini
incelemislerdir. IFN- B -1b ile tedavi edilen 45 MS’li hastanin incelendigi
caligmalarinda yazarlar; tedaviden dnce ve 24 ay sonra serumda SOCS3 dahil olmak
iizere bazi parametrelerin diizeylerini incelemislerdir. Calisma sonuglarinda ozellikle
24. ayda yiiksek SOCS3 diizeyi, IFN-B-1b ile tedavi edilen hastalarda daha ytliksek
hastalik aktivitesi ve daha diisiik tedavi etkinligi ile iligkili bulunmustur (298).

Th17 hiicreleri, pro-inflamatuar olan IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 sitokinlerini
salgilar. STAT3, Thl7 hiicrelerinin farklilasmasin1 ve inflamatuar yolaktaki
fonksiyonlarii regiile eder (31). SOCS3, STAT3’ i inhibe ederek, yliksek pro-
inflamatuar yanitlara neden olan Th17’ ye diferansiyasyonu onler; dolayisiyla SOCS3
proteinin eksikliginde inflamasyon baglar (238). Literatiir incelendiginde SOCS3
eksikliginde inflamasyonun tetiklendigi belirtilmekte ancak bunun aksine bir bagka
calismada SOCS3 diizeyinin MS hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
diizeyde oldugu ve yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu goriilmektedir (245).
Calismamizda SOCS3 diizeyi ile hastalarin yas, cinsiyet, ilk atak yasi, ilk atak fenotipi,
hastalik siiresi, MRG’ de beyinde tutulan bolge sayisi, EDSS skoru, OKB pozitifligi,

IgG indexi, BMI, sigara i¢imi ile D vitamini, B12 vitamini, folat, ferritin, albiimin,
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lenfosit, HGB, ESR gibi laboratuar parametreleri arasinda anlamli diizeyde bir iliski
goriilmedi. Bizim ¢alismamizda literatiiriin aksine RRMS hastalar1 ile kontrol grubu

arasinda SOCS3 diizeyi agisindan anlaml diizeyde farklilik izlenmedi.

Calismamizda hastalarin son 1 yilda gecirdikleri atak sayis1 yoniinden yapilan
degerlendirmede, kontrol grubu disindaki 75 MS hastasinin 44’{inde son 1 yilda atak
olmadigi, 27 hastada son 1 yilda bir defa atak gecirme dykiisii oldugu ve 4 hastada da
2 atak gecirme Oykiisii oldugu belirlenmistir. Atak sayisina gore gruplar arasi
karsilagtirma yapildiginda; SOCS-3 disindaki tiim parametreler benzer bulunmustur
(IL-13 i¢in p degeri: 0.428, SOCS-1 i¢in p degeri: 0.091, STAT-3 icin p degeri: 0.352
ve STAT-6 icin p degeri: 0.744). SOCS-3 ise atak ge¢irmeyen grupta anlamli oranda
daha yiiksek iken, 1 atak gecirenlerde daha diisiik ve 2 atak geciren hastalarda ise en

diisiik seviyede saptanmistir (p: 0.016).

Calismamizda SOCS-1 diizeyleri ile SOCS-3 diizeyleri arasinda anlamli, pozitif ve
kuvvetli bir korelasyon oldugu belirlenmistir. Yani SOCS-1 diizeyleri arttikga SOCS-
3 diizeyleri de artig gostermektedir (r=0.624, p<0.001).

Yapilan genis literatiir taramalarinda FYT720, GA ve ila¢g kullanmayan MS
hastalarinda STAT3 ve STAT6 mRNA diizeylerinin incelendigi bir caligmaya
rastlanilmadi. Bildigimiz kadariyla bizim ¢aligmamiz 3 ayr1t RRMS grubunda STAT3
ve STATG6 iliskisinin arastirildigi ilk ¢alismadir.

Calismamizda bir diger parametre olan STAT-3 diizeyleri de incelenmistir. Buna gore,
MS hastalart ile kontrol grubu arasinda STAT-3 diizeyleri yoniinden anlamli bir
farklilik olmadigr belirlenmistir. MS hastalar1 aldiklar1 tedavilere gore alt gruplara

ayrilarak yapilan incelemede de anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p: 0.639).

STAT-3 diizeyleri ile ilag kullanim siiresi arasinda anlamli, negatif ama zayif bir
korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0.283, p:0.046). Yani ila¢ kullanim siiresi arttikca
STAT-3 diizeyleri azalmistir. Calismamizda STAT-6 diizeyleri de incelenmis olup MS
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda STAT-6 diizeyleri yoniinden anlamli bir farklilik
olmadig1 belirlenmistir. MS hastalar1 aldiklar1 tedavilere gore alt gruplara ayrilarak
yapilan incelemede ise anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p: 0.002). Bu farkin ise
esas olarak kontrol grubu ile F grubu arasinda oldugu (p:0.002) belirlenmistir. G grubu
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ile kontrol grubu, MS grubu ile kontrol grubu ve G grubu ile MS grubu arasinda ise
anlamli farklilik saptanmamistir. STAT-6 disindaki diger tiim parametreler VEP Testi
P100 latansinda sag gézde uzama, sol gézde uzama, her iki gézde uzama ve her iki
gbzde normal olan hastalar i¢in benzer bulunmustur (p degeri IL-13 i¢in 0.697, SOCS-
1 i¢in 0.254, SOCS-3 i¢in 0.575 ve STAT-3 i¢in 0.676). STAT-6 ise sag gozde latans

uzamasi olan hastalarda (n: 7) anlamli oranda daha yiiksek saptanmuistir (p: 0.028).

Bizim arastirmamizda, IL-13 diizeyleri ile giincel EDSS arasinda anlamli negatif ve
orta kuvvette bir korelasyon oldugu, yine IL-13 diizeyleri ile ila¢ kullanim stiresi
arasinda da anlamli, negatif ama zayif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. I1L-13
diizeyleri ile glincel EDSS arasinda da anlamli, negatif ama zayif bir korelasvon
oldugu belirlenmistir. Bilindigi lizere IL-13, MS gibi otoimmiin hastali§1 olan
hastalarda noroprotektif rol oynadigi bildirilen bir sitokindir (299). Ek olarak néronal
entegrite ve sinaptik fonksiyonlarda da roller oldugu bildirilmistir (300). Bu konuda
literature bakildiginda, Narges Seyfizadeh ve ark., iran’da yaptiklar1 ¢alismalarinda
MS’li hastalarda IL-13 tek niikleotid polimorfizmi ile iliskiyi aragtirmislardir.
Sozkonusu c¢alismada yazarlar; MS hastalarinda IL-13 igin tek niikleotid
polimorfizmine yatkinlik olduguna dair giiclii iliski bulduklarini bildirmislerdir (301).

Tedavi yanitt agisindan IL-13’1i MS’li hastalarda inceleyen ¢alismalara bakildiginda;
Wiesemann ve ark., GA verilen MS hastalarinda klinik yanitla serum IL-13 ve IL-5’in
korelasyonunu incelemislerdir. Yazarlar; MS’li hastalarda Treg hiicre yanitim
indiikleyerek etki gosteren bir ilag olan GA’nin, daha onceki ¢alismalarda in vitro
ortamda direkt olarak IL-13 ve IL-51 indiiklediginin bilindigini belirtmisler ve kendi
caligmalarinda da GA ile tedavi edilen 25 MS hastasinin serumlarinda IL-13 ve IL-5
diizeyini incelemeyi amacglamiglardir. Yazarlar; MS hastalarinda GA verildiginde
serum IL-13 diizeyinin belirgin sekilde arttigini, buna karsin tedavi verilmeyen MS
hastalar1 ve tedaviye yaniti olmayan MS hastalariin serumlarinda ise bu yanit1 tespit
edemediklerini bildirmislerdir. IL-13 gibi IL-5 diizeylerinin de klinik yanitla
korelasyonunun anlamli oldugu gdosterilmistir (302). Bizim ¢alismamiz bu baglamda,
IL-13’lin MS hastalarindaki klinik yanit1 gdstermesi yoniinden literatiirdeki verilerle

uyumludur.
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Calismamizin tek merkezli bir calisma olmasi, hasta sayisinin gérece az olmasi kisith
yonlerini olusturmaktadir. Bu kisithiliklara ragmen, MS’ 1i hastalar1 tedavi gruplarina
gore ayiran ve tedavisiz MS hastalari ile saglikli kontrol grubu karsilagtirmasi yapan
ve bu amagcla IL-13, SOCS-1, SOCS-3, STAT-3 ve STAT-6 gibi 6nemli markerlar1
inceleyen calismamizin hem bu anlamda bir ilk olmasi hem de ortaya koydugu
sonuglar nedeniyle dikkate deger oldugunu ve literatiire 6nemli katki saglayacagini

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Mevcut bilgilerimize gore, bugiine kadar Fingolimod, GA ve ila¢ kullanmayan MS
hastalari ile kontrol grubunu karsilastiran ve bu gruplar arasinda hem gen ekspresyonu
hemde sitokin karsilastirmasi yapan ilk ¢aligma olan bu ¢alismamizdan asagidaki

sonuclar elde edilmistir:

1- Son 1 yildaki Atak sayisina gore gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda;
SOCS-3 atak gecirmeyen grupta anlamli oranda daha yiiksek iken, 1 atak
gecirenlerde daha diisiik ve 2 atak gegiren hastalarda ise en diisiik seviyede
saptanmistir (p: 0.016).

2- F grubunda tedavi etkinligi iyi olan 20 hastanin SOCS-1 ve SOCS-3
ortalamalar1 daha yiiksek saptanmaigtir.

3- Sigara i¢imi ile c¢alisilan parametreler arasinda iliski olup olmadigi
incelendiginde; sigara icenlerde SOCS-1 diizeylerinin daha diisiik seyrettigi
belirlenmistir (p: 0.025).

4- VEP Testi P100 latansinda uzama varligi ile ¢alisma parametreleri arasindaki
iliski de incelendiginde STAT-6 sag gbzde latans uzamasi olan hastalarda (n:
7) anlaml1 oranda daha yiiksek saptanmistir (p: 0.028).

5- Kontrol grubunda IL-13 diizeyinin (52.5 £ 28.33), hastalardaki diizeye (29.22
+ 26.27) gore anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlendi.

6- SOCS-1 diizeyleri G grubunda anlamli oranda daha yiiksek iken; F grubu, MS
grubu ve kontrol grubunda ise birbirine yakin bulunmustur.

7- Yapilan korelasyon analizlerinde SOCS-1 diizeyleri ile SOCS-3 diizeyleri

arasinda anlamli, pozitif ve kuvvetli bir korelasyon oldugu belirlenmistir.

Sonug¢ olarak calismamiz MS patogenezinde JAK-STAT-SOCS yolaginin rol
oynadigin1 desteklemektedir. Gelecekte bu konuyu daha kapsamli sekilde cok
merkezli ve daha fazla katilimci ile aragtiran calismalar yapilmalidir. Bizim
arastirmamizda ve daha Once yapilmis olan literatiir arastirmalarinda bildirilen
kisithiliklarin  ortadan kaldirilmast  hedeflenmeli ve MS hastalarinin  tedavi
stireclerindeki takiplerinde yararli olabilecek klinik parametreler ve bu takiplerin

sonuglar1 daha net sekilde ortaya konmalidir.
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8.

EKLER

a. GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUM OLCEGI
(EDSS)

Tablo 2: Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS)

0 Normal norolojk muayene (serebral FS icin 1.seviye belirtiler olabilir, diger FS’ler 0 olmah)

i Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal belirtiler var (serebral FS disinda diger FS’lerden birinde 1.seviye
belirtiler olabilir)

4 Ozirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal belirtiler var (serebral FS’de 1.seviye iizerinde belirtiler

"~ | olmal)

2 Bir FS’de minimal ozurliiliik (bir FS’de 2.seviye, digerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmah)

2,5 | iki FS’de minimal dziirliiliik (iki FS 2.seviye digerleri 0 veya 1 olmali)

3 Bir FS'de orta derecede ozirliiliik (bir FS'de 3.seviye digerlerinde 0 veya 1 olmali ya da (¢ veya dort
FS’de 2.seviye digerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmali)

3 Tam ambulatuar ancak orta derece ozurliliik (bir FS'de 3.seviye ve bir veya iki FS’de 2.seviye belirtiler;

! iki FS’de 3.seviye belirtiler; bes FS'de 2.seviye belirtiler, diger FS’ler 0 veya 1. seviye)
Nispeten ciddi 6zirlilige ragmen giiniin 12 saatinde yardimsiz ve desteksiz tam ambulatuar (digerleri

4 0 veya 1.seviye iken bir FS’de 4.seviye veya onceki basamaklarin sinirini asan daha disiik puanh
seviyelerin kombinasyonlari) 500 metreden daha uzun mesafeyi yardimsiz ve dinlenmeden yiriyebilir.
GUniin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan kisminda minimal yardima

4,5 | gereksinim duyar. Nispeten siddetli bir 6zurlalik vardir. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre
yuriyebilir.

5 Yardimsiz 200 metre yiriyebilir, 6zirlilik tim ginliik isleri bozacak kadar siddetli

55 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiriyebilir, 6ztrliilik tim ginlik islere engel olacak kadar

" | siddetli

6 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeksizin yiriiyebilmek igin aralikli veya tek tarafli siirekli
destek gerekir

6,5 | Dinlenmeden 200 metre yiirtyebilmesi icin strekli iki tarafli destek gerekir.

7 Yardimla bile 5 metreden fazla yiiriyemez, tekerlekli sandalyeye bagimhdir, standart tekerlekli
sandalyeyi strebilir ve tek basina yer degistirebilir, glinde 12 saatini tekerlekli sandalyede gecirir.
Birkac adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimh, yer degistirmek icin yardim gerekebilir,

7,5 | fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyag
duyabilir.

3 Esas olarak yatak, sandalye veya tekerlekli sandalyeye bagimli fakat giiniin cogunu yatak disinda
gecirebilir. Birgok isini kendini gorebilir, genellikler kollarini etkin olarak kullanabilir.

85 Glnan biayiik kisminda yataga bagimh, kollarini bir miktar kullanabilir. Bazi 6zbakim fonksiyonlarini

" | yerine getirebilir.

9 Yataga bagiml, iletisim kurabilir, yemek yiyebilir.

9,5 | Tamamen caresiz yataga bagimli, etkin iletisim kurulamaz ya da yemek yiyemez, yutamaz.

10 | MS’ e bagh olim
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